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Résumé 

 Un nombre croissant d’études suggèrent que le rôle des facteurs psychologiques dans le 

risque cardio-métabolique pourrait différer selon la position socio-économique des individus. Les 

travaux de cette thèse ont utilisé les données du Centre d'Investigations Préventives et Cliniques, 

de l'Etude Prospective Parisienne 3 et de la cohorte CONSTANCES pour examiner le rôle 

modérateur de la profession et catégorie socioprofessionnelle (PCS) sur les relations entre stress 

ou dépression et différents marqueurs du risque cardio-métabolique. 

 Les résultats montrent que la PCS était un facteur modérateur de l'association du stress 

perçu avec la PA élevée chez les femmes (étude no 1), le diabète (étude no 2) et l'athérosclérose 

préclinique (étude no 3), de telle sorte que les individus des PCS les moins favorisées étaient les 

plus à risque. Cela semblait également être le cas pour l'association entre la dépression et le 

risque de maladie coronarienne à 10 ans chez les hommes (étude no 4). 

 Ces résultats montrent l'importance de prendre systématiquement en compte le rôle 

modérateur des inégalités socioprofessionnelles dans la relation entre facteurs psychologiques et 

risque cardio-métabolique, aussi bien dans les études épidémiologiques pour mieux caractériser 

ce risque, qu’en santé publique et pratique clinique pour mieux le prévenir. 

 

Abstract – Psychological factors and cardiometabolic risk :  

moderating effect of occupational inequalities 

 A growing body of studies suggests that the association between psychological factors 

and cardiometabolic risk might depend upon individual's socio-economic status. Data of Centre 

d'Investigations Préventives et Cliniques, Paris Prospective Study 3 and CONSTANCES cohort 

were used to examine the moderating role of occupational status (OS) on the associations 

between stress or depression and cardiometabolic risk markers. 

 OS was a moderating factor of the association between perceived stress and high blood 

pressure among women (study No. 1), diabetes (study No. 2) and subclinical atherosclerosis 

(study No. 3), with increased risk for the individuals of lower OS. Similar pattern of results were 

observed for the association between depression and 10-year coronary heart disease risk among 

men (study No. 4). 

 These results highlight the importance to systematically take into account the moderating 

effect of occupational inequalities when examining the association between psychological factors 

and cardiometabolic risk in epidemiological studies to better characterize this risk but also in 

public health policies and clinical practice for a better prevention. 
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Partie I. Introduction générale 

I.1. Physiopathologie et épidémiologie cardiovasculaire 

I.1.1. Système cardiovasculaire 

 

 Le système cardiovasculaire (CV), est composé du cœur et du réseau vasculaire, qui 

comprend le système artériel, apportant le sang du cœur aux organes et le système veineux 

qui le transporte des organes vers le cœur. Son rôle clé consiste à apporter l'oxygène et les 

nutriments aux tissus ainsi qu'à éliminer les produits de dégradation de l'activité cellulaire. 

Cependant, les besoins métaboliques des organes peuvent être spécifiques et différents selon 

les instants ou les conditions environnementales. De ce fait, la perfusion sanguine des tissus 

doit pouvoir être contrôlée de façon rapide et précise. Cette adaptation s'effectue grâce à un 

système complexe de régulation [1].   

 

I.1.1.1. Physiologie cardiaque 

 Bien qu'il ne soit pas réduit à une simple fonction mécanique, le cœur peut être vu 

comme un assemblage d'une pompe droite et d'une pompe gauche, travaillant de façon 

synergique pour irriguer l'ensemble du corps. Chacune de ces parties est composée d'une 

antichambre (l'oreillette) et d'une chambre principale (le ventricule) ainsi que d'un système de 

valve permettant d'orienter le flux sanguin dans une seule direction. Le cœur « gauche » 

reçoit du sang oxygéné des poumons et l'évacue vers les organes via l'aorte tandis que le cœur 

« droit » reçoit le sang désoxygéné capté des tissus via le système veineux. Ce sang est 

redirigé vers les poumons, où s'effectuent l'échange entre oxygène et dioxyde de carbone. Le 

retour de ce sang oxygéné au cœur « gauche » marque la fin du cycle. 

 Le cycle cardiaque est assuré par la contraction d'un tissu musculaire, le myocarde, 

qui est lui-même irrigué par les artères coronaires. Ces contractions, qui dépendent de 

l'activité automatique des cellules myocardiques mais également de l'influence d'autres 

systèmes comme le système nerveux autonome (SNA) ou l'axe hypothalamo-hypophyso-

surrénalien (HSS), déterminent le débit cardiaque qui représente le volume en litres de sang 

éjecté par le ventricule gauche par unité de temps.  

 Par exemple, en cas de situation de stress, l'activité coordonnée des deux branches du 

SNA (sympathique et parasympathique) et de l'axe HSS permet une augmentation du débit 
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cardiaque. D'une part, l'inhibition du système nerveux parasympathique entraîne une hausse 

de la fréquence cardiaque. De plus, la stimulation de la branche sympathique déclenche une 

sécrétion d’adrénaline et de noradrénaline qui augmentent la fréquence et la contractilité 

cardiaques. Au-delà de ces effets directs, la régulation du tonus vasculaire (voir paragraphe 

suivant) par le SNA contribue à la performance du myocarde. Par exemple, un remplissage 

ventriculaire plus important, secondaire à un retour veineux plus rapide, va produire une 

contraction ventriculaire plus massive. Enfin, l'activation de l'axe HSS provoque une 

sécrétion surrénalienne de cortisol, qui potentialise les effets de l'adrénaline et de la 

noradrénaline et qui contribue de façon indépendante aux mêmes effets que ces 

catécholamines [1].  

 

I.1.1.2. Physiologie vasculaire 

 Le système vasculaire, composé des artères, capillaires et veines, constitue un vaste 

réseau permettant la circulation du sang. De plus, il assure la fonction de réservoir de 

pression qui absorbe et lisse les pulsations du flux sanguin produites par l'alternance entre 

contraction (systole) et relaxation (diastole) ventriculaire. Ce rôle est plus spécifiquement 

dévolu aux artères, en raison de leurs propriétés élastiques uniques. Ainsi, un ajustement de la 

pression va être réalisé, que ce soit en cas de hautes pressions générées lors de la systole ou 

pour le maintien d'une pression minimale pendant la diastole.  

 Au niveau histologique, le sang circule à travers une lumière entourée par une seule 

couche de cellules endothéliales (l'intima), elle-même recouverte d'une couche de cellules 

musculaires lisses (la media) puis d'une couche externe (l'adventice). En agissant sur les 

cellules de l'intima et de la media, le SNA et d'autres mécanismes locaux vont pouvoir 

réguler dynamiquement le tonus vasculaire. Ainsi, le flux sanguin destiné aux organes est 

précisément contrôlé en fonction des besoins métaboliques associés aux niveaux et types 

d'activités.  

 Comme pour le cœur, la régulation du système vasculaire est complexe et 

multifactorielle, impliquant des éléments du SNA, des mécanismes d'auto-régulation locaux 

ainsi que des systèmes annexes (par ex. système rénine-angiotensine-aldostérone). Une telle 

régulation ne peut être menée à bien que par une série de boucles pouvant détecter des 

changements dans la fonction circulatoire, en suivant d'éventuelles modifications, comme 

l'oxygénation via les chémorécepteurs, ou la pression artérielle (PA) par les barorécepteurs. 

Par exemple, lorsque la PA augmente, les barorécepteurs carotidiens et du sinus aortique sont 
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activés, provoquant une inhibition de l'activité sympathique et une augmentation du tonus 

parasympathique, aboutissant à une diminution de la PA [1].  

 

I.1.2. Athérosclérose et maladies cardiovasculaires 

 

 Les maladies CV comprennent les maladies cardiaques, vasculaires cérébrales ainsi 

que les pathologies des vaisseaux sanguins. On peut notamment distinguer les maladies CV 

dues à l'athérosclérose (voir section suivante) et celles qui n'en dépendent pas. Dans la 

première catégorie, on retrouve les coronaropathies, certaines maladies cérébro-vasculaires et 

les maladies de l'aorte et des artères, dont les artériopathies périphériques. Les autres 

pathologies, indépendantes de l'athérome, comprennent les cardiopathies congénitales, les 

cardiomyopathies, les valvulopathies et les cardiopathies rythmiques (ainsi que leurs 

complications cérébro-vasculaires).  

 Les maladies CV représentent la première cause de mortalité dans la majorité des 

pays, sauf ceux dont le revenu moyen est le plus bas [2] et quelques exceptions, dont la 

France [3]. Plus de 17 millions de décès par an, soit un tiers de tous les décès, sont 

attribuables à ces maladies [4]. Cette proportion se vérifie aux Etats-Unis avec 222,9 décès 

imputables aux maladies CV pour 100 000 Américains en 2013, dont 269,8 chez les hommes 

et 184,8 chez les femmes. De plus, 35% de des décès étaient survenus avant l'âge de 75 ans, 

âge inférieur à l'espérance de vie moyenne actuelle de 78,8 années [5]. En France, pour la 

même année, les chiffres de mortalité CV étaient de 64 200 décès (soit 22,9%) pour les 

hommes et de 74 700 décès (soit 27%) pour les femmes. Ainsi, au total, 25 % des décès 

étaient attribués à une cause CV, tandis que les tumeurs représentaient 28,7% [3].  

 L'impact socio-économique de ces pathologies est également très important. Ainsi, en 

2009, les coûts liés aux maladies CV atteignaient 106 milliards d'euros, soit 9% des dépenses 

totales de santé de l'Union Européenne [6]. Aux Etats-Unis, pour 2011-2012, les coûts 

annuels estimés pour les maladies CV étaient de 316,6 milliards de dollars, dont 193,1 

milliards en coûts directs (services hospitaliers, médecins et autres professionnels, 

médicaments prescrits, soins de santé à domicile et autres biens médicaux durables) et 123,5 

milliards de dollars en coûts indirects estimant la perte de productivité future (décès 

prématurés d'origine CV) [5]. Par comparaison, le coût direct estimé de tous les cancers était 

de 88,7 milliards de dollars.  
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I.1.2.1. Athérosclérose 

 La maladie athérosclérotique est le principal processus pathologique sous-jacent 

entraînant les principales maladies CV tels que les maladies coronariennes et cérébro-

vasculaires [5]. Il s'agit d'un processus inflammatoire affectant les vaisseaux de grand et 

moyen calibre, dont le développement se fait sur de nombreuses années et débute dans 

l'enfance et l'adolescence [7]. Lorsque l’endothélium de ces vaisseaux sanguins est exposé à 

des niveaux élevés de lipoprotéines de cholestérol de basse densité (LDL cholestérol) et à 

certaines autres substances, telles que les radicaux libres, il devient perméable aux 

lymphocytes et aux monocytes. Ces cellules migrent dans les couches profondes de la paroi 

du vaisseau sanguin. Une série de réactions se produit, attirant les particules de LDL 

cholestérol au niveau de la lésion. Ces particules sont englouties par les monocytes, qui sont 

ensuite transformés en macrophages, dits spumeux. L'accumulation de ces macrophages 

spumeux constitue le premier stade de l'athérome, à savoir la strie lipidique.  

 Les cellules musculaires lisses migrent ensuite vers cette strie à partir des couches 

plus profondes de la media où ils forment, avec du collagène, une chape fibreuse. De façon 

simultanée, les macrophages impliqués dans la réaction initiale débutent leur mort cellulaire, 

ce qui entraîne la formation d'un noyau nécrotique couvert par la chape fibreuse. Ces lésions, 

appelées plaques athéromateuses, grandissent au fur et à mesure que les cellules et les lipides 

s'y accumulent. Tandis que la plaque grandit, elle va réduire davantage la lumière du 

vaisseau. Si le processus se poursuit, la plaque peut se rompre : des fragments lipidiques et 

des débris cellulaires sont libérés dans la lumière du vaisseau. Ceux-ci sont exposés à des 

agents thrombogènes, ce qui va entraîner la formation d'un thrombus qui peut boucher un 

vaisseau sanguin. 

 Plusieurs méthodes peuvent être employées pour mesurer l'importance de 

l'athérosclérose, y compris chez des sujets sans manifestations cliniques de maladies CV. Les 

techniques d'imagerie utilisées sont notamment l'échographie, pour mesurer l'épaisseur 

intima-média (EIM) ou la présence de plaques carotidiennes, et le scanner pour détecter des 

calcifications coronaires. 

 

I.1.2.2. Accident vasculaire cérébral (AVC) 

 L’accident vasculaire cérébral (AVC) peut être de deux types. Le cas le plus fréquent 

(80%) est l'AVC ischémique, qui correspond à la diminution importante ou complète du flux 

sanguin au niveau d'une artère qui irrigue le cerveau, et dont la cause principale est 

l'athérosclérose [8]. Le second type est l'AVC hémorragique, due à la rupture d'une artère 
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cérébrale, en raison d'une HTA dans la majorité des cas. Dans le monde, l'AVC est la 

deuxième cause de mortalité avec 6,7 millions (11,9%) de décès qui lui sont imputables [2]. 

En France, il s'agit de la troisième cause de mortalité pour les hommes et de la première pour 

les femmes [3]. L'AVC est également souvent responsable de séquelles potentiellement 

invalidantes. Il représente ainsi en France la première cause de handicap moteur non 

traumatique et la deuxième cause de démence après la maladie d’Alzheimer [8]. 

 

I.1.2.3. Maladie coronarienne 

 La maladie coronarienne, ou cardiopathie ischémique, correspond à un ensemble de 

troubles dus un apport insuffisant en oxygène au myocarde, à cause du développement et des 

complications de l’athérosclérose au niveau des artères coronaires. L’occlusion de ces artères 

peut être plus ou moins complète et rapide et provoquer des lésions de gravité variable, allant 

de l’ischémie à la nécrose myocardique. Les principales manifestations cliniques des 

cardiopathies ischémiques sont l'angor stable, le syndrome coronarien aigu, l'infarctus du 

myocarde non fatal et la mort subite d'origine coronarienne. De plus, les lésions du myocarde 

peuvent entraîner des insuffisances cardiaques, aiguës ou chroniques [9]. 

 Les cardiopathies ischémiques constituent la première cause de mortalité dans le 

monde avec 7,4 millions (13,2%) de décès en 2012, soit une augmentation de 35% depuis 

1990 [10]. Toutefois, ces chiffres sont modifiés de façon drastique par la région 

géographique, le sexe et l'origine ethnique. Par exemple, les taux de mortalité (pour 100 000 

habitants) par maladie coronarienne varient d'un facteur 20 chez les hommes (allant de 35 en 

Corée du Sud à plus de 733 en Ukraine) et d'un facteur 30 chez les femmes (allant de 11 en 

France à près de 313 en Ukraine) [4]. Malgré une nette diminution de la mortalité par 

coronaropathie depuis les années 1980 en France, où le taux est le plus bas d'Europe, cette 

pathologie représente la deuxième cause de décès chez les femmes (après les maladies 

cérébro-vasculaires) ainsi que chez les hommes (après les cancers des voies respiratoires). 

Aux Etats-Unis, les événements coronariens étaient responsables, en 2013, d'environ 1 décès 

sur 7, soit plus du double qu'en France [11]. 

 

I.1.3. Facteurs de risque cardio-métabolique 

 

Les facteurs de risque cardio-métaboliques sont les facteurs qui favorisent la survenue 

d'une maladie CV, notamment athérosclérotique ainsi qu'un diabète de type 2 (voir Figure 1). 
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Ils peuvent d’une part être non modifiables et correspondre à des facteurs démographiques 

(par ex. âge ou sexe), génétiques [12] ou à des antécédents périnataux (par ex. naissance 

prématurée ou retard de croissance) [13]. D’autre part, ces facteurs peuvent être modifiables. 

Dans cette catégorie, on peut distinguer les facteurs comportementaux (notamment 

tabagisme, inactivité physique, mauvaise alimentation ou excès d'alcool) et les facteurs 

biomédicaux (par ex. HTA, dyslipidémie ou obésité) [10,14-16]. Enfin, d’autres variables 

comme un antécédent familial de maladie CV ou l’ethnicité reflètent à la fois l’effet de 

facteurs de risque génétiques, ainsi que de facteurs comportementaux et environnementaux 

partagés [5].  

 

 

 

Figure 1. Modélisation des relations entre les facteurs de risque cardio-métabolique évoqués 

dans la thèse 

  
Par souci de clarté, la figure a été simplifiée. Ainsi n’apparaissent pas les éventuelles interactions 
entre facteurs, notamment entre facteurs psychologiques et facteurs sociaux, qui seront décrites dans 
la suite de l’introduction. 
 

Il sera question dans la suite de ce chapitre de l'HTA et du diabète, qui ont fait l'objet 

de deux études, du syndrome métabolique dont il sera fait mention à plusieurs reprises ainsi 

que des facteurs psychosociaux qui sont au cœur du sujet de cette thèse. 
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I.1.3.1. Hypertension artérielle (HTA) 

 L'HTA désigne une augmentation anormale de la PA qui persiste lorsque le sujet est 

au repos. Les définitions cliniques de l'HTA peuvent varier considérablement dans les 

publications car il est difficile de déterminer une valeur seuil précise, du fait de la relation 

continue entre PA et risque CV [17]. On estime que ce dernier débute à partir de 115 mmHg 

de PA systolique ou 75 mmHg de PA diastolique mais l’Organisation Mondiale de la Santé 

(OMS) a retenu un seuil de 140/90 mmHg, au-delà duquel un traitement antihypertenseur 

serait bénéfique. A des fins de surveillance, la définition suivante de l'HTA a été proposée 

[5]: 

– PA systolique ≥140 mm Hg ou PA diastolique ≥90 mmHg (constatées à trois 

reprises, lors de trois consultations successives sur une période de 3 à 6 mois 

[18]); 

– ou prise d'un traitement antihypertenseur ; 

– ou avoir eu au moins deux fois l'information par un médecin ou un autre 

professionnel de santé que l'on est hypertendu. 

 

 La physiopathologie de l'HTA n'est pas complètement élucidée et fait intervenir de 

nombreux mécanismes biologiques. De plus, sa cause est inconnue dans la majorité (90%) 

des cas (HTA essentielle). Cependant, sa survenue a été associée avec de nombreux facteurs 

de risque, en particulier l'âge, l'ethnicité, des antécédents familiaux de HTA et des facteurs 

génétiques, le surpoids, l'inactivité physique, le tabagisme, et l'alimentation (graisses 

alimentaires, apports sodés importants, apports potassiques faibles, abus d'alcool).  

  

 La prévalence mondiale de l'HTA chez les adultes âgés de 25 ans et plus était 

d'environ 40% en 2008 et le nombre de personnes atteintes d'une HTA non contrôlée est 

passé de 600 millions en 1980 à près d'un milliard en 2008 [16]. Dans l'étude Monitoring 

national du risque artériel (MONA LISA) [19] menée entre 2005 et 2007 chez des Français 

âgés de 35 à 74 ans, la prévalence de l’HTA était estimée à 47,3 % chez les hommes et 35,0 

% chez les femmes. Elle augmentait fortement avec l’âge, passant de 23,9 % et 8,6 % dans la 

tranche d’âge 35-44 ans à 79,8 % et 71,3 % chez les 65-74 ans, chez les hommes et chez les 

femmes respectivement. Dans une autre étude (Etude Nationale Nutrition Santé, ENNS) [20] 

menée en 2006-2007 chez les Français de 18 à 74 ans, seulement la moitié des personnes 

hypertendues étaient au courant de leur pathologie. Aux Etats-Unis, sur la base de données de 

2009 à 2012, 32,6% des adultes américains de plus de vingt ans avaient une HTA [5]. 
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 L'HTA a un impact majeur en termes de morbi-mortalité, puisque dans le monde, on 

estime que la PA élevée provoque 7,5 millions de décès, soit environ 12,8% du total des 

décès annuels [10,16]. L'augmentation de la PA est un facteur de risque majeur des maladies 

coronariennes et cérébro-vasculaires [14]. Dans certains groupes d'âge, le risque de maladies 

CV double pour chaque augmentation progressive de 20 mmHg de PA systolique et 10 

mmHg de PA diastolique, à partir du seuil de 115/75 mmHg. En plus de ces pathologies, la 

PA non contrôlée peut déterminer une insuffisance cardiaque, rénale, une maladie vasculaire 

périphérique et des dommages rétiniens pouvant entraîner une baisse d'acuité visuelle 

[2,10,14-16,21]. 

 

I.1.3.2. Diabète 

 Le diabète est un trouble de l’assimilation, de l’utilisation et du stockage des sucres 

apportés par l’alimentation, qui se traduit par une augmentation de la glycémie [22]. Elle peut 

être ainsi être définie cliniquement par une glycémie à jeun ≥7 mmol/L (126 mg/dL) à deux 

reprises ou une glycémie ≥11,1 mmol/L (200 mg/dL) à n’importe quel moment de la journée 

[23]. Il existe plusieurs types de diabète mais le type 2 représente la grande majorité (90%) 

des cas.  

 La physiopathologie du diabète de type 2 associe schématiquement une anomalie de 

l’insulinosécrétion et de l’insulinosensibilité. Dans un premier temps, il existe une 

insulinorésistance, concourant à augmenter la glycémie, avec une diminution du stockage et 

de l’utilisation du glucose et une stimulation de la néoglucogénèse hépatique. L'âge, l'obésité 

et la répartition abdominale des graisses, le terrain génétique et la sédentarité sont autant de 

facteurs favorisant la résistance à l'insuline. Après des années d'hyperinsulinisme, 

l'insulinémie décroît progressivement, ce qui va entraîner une augmentation de la 

néoglucogénèse hépatique, responsable de l’hyperglycémie à jeun. 

 

 En 2014, 422 millions d'individus étaient atteints de diabète dans le monde, avec une 

prévalence chez les adultes estimée à 8,5% [24]. La prévalence de cette maladie ne cesse de 

croître (elle était de 4,7% en 1980) et les prévisions la placent comme cinquième cause de 

décès à l’horizon 2030 (huitième cause actuellement) [25]. En France, la prévalence du 

diabète traité pharmacologiquement était à 4,7% en 2013, soit plus de 3 millions de personnes 

[26], avec un pic de prévalence observé entre 75 et 79 ans, correspondant à 20 % des hommes 

et 14 % des femmes de cette tranche d'âge [27]. En dehors de la fréquence du diabète traité 

pharmacologiquement, il faut ajouter la prévalence du diabète diagnostiqué et non traité ainsi 
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que celle non diagnostiqué. Dans l'étude ENNS [28], ces prévalences ont été estimées 

respectivement à 0,6 % et 1 %. Ainsi, dans cette tranche d'âge, environ 20 % des personnes 

diabétiques ne seraient pas diagnostiquées.  

 Le diabète est un responsable de nombreuses complications médicales, dont certaines 

sont mortelles. En 2012, le diabète a été responsable de 1,5 million de décès à l'échelle 

mondiale, sans compter les 2,2 millions de décès supplémentaires dus à un taux de glycémie 

non optimal. L'espérance de vie des hommes diabétiques est diminuée en moyenne de 7,5 ans 

et celle des femmes de 8,2 ans [29]. Les maladies CV représentent environ 60% des causes de 

mortalité et le risque d'événements CV est deux à trois fois plus élevé chez les personnes 

atteintes de diabète, en particulier chez les femmes. Les patients atteints de diabète ont 

également un moins bon pronostic après un événement CV. Par ailleurs, le diabète est une 

cause majeure de cécité, d'insuffisance rénale et d'amputation des membres inférieurs. 

 

I.1.3.3. Syndrome métabolique 

 Le syndrome métabolique est un facteur de risque composite de maladies CV et de 

diabète de type 2, qui reflète le regroupement de facteurs de risque cardio-métabolique 

individuels liés à l'obésité abdominale et à la résistance à l'insuline. Bien qu'un certain 

nombre de définitions cliniques aient été proposées pour définir le syndrome métabolique, 

plusieurs associations scientifiques, notamment l'International Diabetes Federation (IDF), le 

National Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI) et l'American Heart Association (AHA), 

ont essayé de les harmoniser [30]. Selon cette définition, le syndrome métabolique est 

diagnostiqué lorsque trois des cinq facteurs de risque suivants sont présents : 

– une glycémie à jeun ≥100 mg/dL ou la prise d'un traitement antidiabétique ;  

– un HDL cholestérol <40 mg/dL chez les hommes ou <50 mg/dL chez les femmes 

ou la prise d'un traitement spécifique ; 

– une triglycéridémie ≥150 mg/dL ou la prise d'un traitement pour 

l'hypertriglycéridémie ; 

– un tour de taille >102 cm chez les hommes ou 88 cm chez les femmes (des seuils 

différents peuvent exister selon l'origine des individus) ; 

– une PA systolique ≥130 mmHg ou diastolique ≥85 mmHg ou la prise d'un 

traitement antihypertenseur. 

 

 Selon la définition employée, la prévalence du syndrome métabolique en France en 

2006-2007 se situait entre 14,1% et 21,1% dans l’étude ENNS [31]. Le risque de syndrome 
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métabolique augmentait drastiquement avec l’âge, quelle que soit la définition utilisée, mais 

ne variait pas en fonction du sexe. Ainsi, la prévalence du syndrome métabolique serait donc 

plus modérée en France que dans d’autres pays occidentaux (par ex. 28% au Luxembourg en 

2007-2008 ou 46% en Grèce en 2003-2004).  

 

I.1.3.4. Facteurs psychosociaux 

 Des scores prédictifs de maladies CV ou de diabète ont été créés afin de calculer la 

probabilité qu'une telle pathologie survienne dans un délai donné (généralement 5 ou 10 ans). 

L'un des plus anciens et des plus répandus est celui de Framingham, qui combine plusieurs 

facteurs de risque dits « traditionnels » comme le tabagisme, une HTA ou une 

cholestérolémie élevée [32]. Cependant, de nombreuses autres caractéristiques des individus 

ou de leur environnement ont été considérées comme des facteurs de risque potentiels de 

maladies CV. Il s'agit notamment des facteurs psychosociaux qui, bien qu'ils ne soient pas 

désignés comme « traditionnels », sont supposés depuis longtemps avoir un effet sur le risque 

cardio-métabolique (voir chapitre I.2).  

 

 En effet, il est souvent question de facteur psychosocial, notamment dans le domaine 

de la santé CV, pour désigner « une mesure qui relie potentiellement un phénomène 

psychologique à l'environnement social et aux changements physiopathologiques » [33]. 

Cependant, il n'existe pas de définition consensuelle de ce terme [34]. Certains auteurs [35-

36] considèrent qu'il doit se limiter aux processus psychologiques issus de l'interaction entre 

les individus et leur environnement (par ex. support social) et ne pas inclure des 

caractéristiques psychologiques propres aux individus (par ex. dépression ou hostilité). 

D'autres chercheurs [37-39] ne font pas une telle restriction en estimant que caractéristiques 

psychologiques et environnement social sont intimement liés. Rozanski et coll. [38] 

englobent ainsi des facteurs émotionnels (par ex. dépression, anxiété ou hostilité) et des 

stresseurs chroniques (par ex. support social faible, position socio-économique (PSE) peu 

favorisé ou stress au travail). Quant à Von Känel [39], il distingue, au sein des facteurs 

psychosociaux, ceux liés à l'environnement social, à la personnalité et à l'affectivité négative. 

Il faut noter que ces deux auteurs intègrent le stress familial à la liste des facteurs 

psychosociaux. Ces derniers ne se limitent donc pas à la sphère professionnelle, même si ce 

domaine a été sans doute l'un des plus explorés et l'un de ceux qui a fourni le niveau de 

preuves le plus élevé (voir section I.2.3.5).   
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 De façon générale, quelle que soit la définition retenue pour définir les facteurs 

« psychosociaux », ces facteurs ont généralement été étudiés de façon séparée (un seul 

facteur plus ou moins holistique étant pris en compte) ou parallèle (plusieurs facteurs étant 

étudiés, avec ou sans ajustement mutuel) mais rarement comment interagissant entre eux. 

Compte tenu de l'objectif principal de la thèse concernant justement ces interactions (voir 

chapitre I.6), il a été choisi de distinguer facteurs psychologiques, discutés dans le chapitre 

I.2., et facteurs sociaux qui font l'objet du chapitre I.3.  

I.2. Facteurs psychologiques et risque cardio-métabolique 

 

 Celsus écrivait il y a 2000 ans : « le pouls devient plus vif et plus développé par [...] la 

crainte, la colère, et par toute autre affection de l’âme » [40], inaugurant ainsi la liste des 

scientifiques qui ont établi un lien entre émotions et système CV. Par exemple, en 1628, dans 

le livre où il publie ses thèses sur la circulation sanguine, William Harvey déclare : « Toute 

affection de l’esprit qui accompagne soit la douleur ou le plaisir, l'espoir ou la peur, est la 

cause d’une agitation dont l’influence s'étend jusqu’au cœur […] Il n'est pas étonnant que 

diverses formes de maladies incurables dans les membres et le tronc en soient la 

conséquence » [41]. Au siècle suivant, lorsque le médecin anglais William Heberden fait les 

premières descriptions cliniques de l'angine de poitrine, il mentionne parmi les causes 

possibles « toute perturbation de l'esprit » [42] et le chirurgien John Hunter, qui est également 

son patient, attribue à ses accès de colère ses crises d'angine de poitrine qui lui seront fatales 

[43]. De l'autre côté de La Manche, le médecin français Jean Nicolas Corvisart considère que 

l'augmentation de la prévalence des maladies cardiaques est due à l'anxiété provoquée par les 

événements de la Révolution [44]. Le XIXème siècle voit s'épanouir les travaux sur les liens 

entre système nerveux et CV, notamment avec la parution de l'ouvrage de John C. Williams 

sur les « palpitations nerveuses et sympathiques du cœur » [45] et de nombreux travaux sur 

syndromes anxieux et douleurs cardiaques [46,47]. A la même période, Theodor von Dusch 

constate que les individus investis à l'excès dans leur travail ont un risque cardiaque accru et 

Sir William Osler, au tournant du XXème siècle, écrit : « dans l'inquiétude et la tension de la 

vie moderne, la dégénérescence artérielle n'est pas très répandue mais se développe souvent à 

un âge relativement précoce. Je crois que la pression élevée à laquelle les hommes vivent […] 

est responsable de cela, plutôt que l'excès de nourriture ou de boisson » [48]. 
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 Malgré ces observations, parmi d'autres, qui ont jalonné l'Histoire, et le 

développement de la psychologie comme une discipline à part entière, l'importance des 

facteurs psychologiques est restée sujette à caution, notamment par rapport à celle des 

facteurs de risque dits traditionnels [49], ou même considérée comme « principalement du 

folklore » [50]. Pourtant, devant le fait qu’une part non négligeable des cas de maladies CV 

n’était pas expliquée par les facteurs de risques reconnus, la recherche d'autres facteurs est 

devenue une nécessité [51,52]. Une grande avancée dans la reconnaissance de l'implication 

de facteurs psychologiques dans les pathologies CV a été permise par les résultats de l'étude 

INTERHEART [53] en 2004. Cette vaste enquête cas-témoin parmi près de 25 000 individus 

de 52 pays, qui portait sur les facteurs de risque d'infarctus du myocarde, a montré que le 

pourcentage de risque attribuable aux facteurs psychologiques mesurés était de 32,5%. En 

comparaison, celui de la consommation de tabac était de 35,7% et celui de l'HTA de 17,9%. 

En 2010, l'étude INTERSTROKE [54], construite de façon équivalente mais parmi 6000 

personnes dans 22 pays et qui s'intéressait aux facteurs de risque d'AVC, a conclu que le 

pourcentage de risque attribuable au stress et à la dépression était de 9,8%. Malgré leur 

indéniable apport, ses études ont toutefois pour limite importante leur caractère rétrospectif 

(voir section I.2.3.3). De plus, leur ampleur a limité le nombre de facteurs psychologiques qui 

ont pu être examinés [55].  

 Pourtant, un large éventail de facteurs psychologiques a pu être associé à un risque 

cardio-métabolique qui est le plus souvent majoré, quoique certaines études se soient 

également intéressées à des facteurs potentiellement protecteurs. Par souci de clarté, ces 

facteurs ont été regroupés dans cette introduction en trois catégories : les types de 

personnalité, les traits de personnalité et les états émotionnels.  

 La personnalité, définie comme l’ensemble des façons caractéristiques de penser, de 

ressentir et de se comporter d'un individu [56], peut être étudiée de façon catégorielle (chaque 

individu est classé ou non dans un type donné) [57]. Une seconde méthode est d’utiliser des 

traits de personnalité, c’est-à-dire des dimensions sur lesquelles tous les individus sont 

classés selon leur profil. Dans les deux cas, ces facteurs sont supposés stables dans le temps 

tandis que le troisième groupe, qui comporte notamment le stress et la dépression, rassemble 

les facteurs qui sont considérés comme des “états” potentiellement transitoires [58]. 

 

 En préambule à cette revue non exhaustive de la littérature, il doit être mentionné que 

les facteurs psychologiques ont pu être impliqués dans le risque d'événements CV par deux 

voies. La première concerne des émotions aiguës comme un accès de colère ou un événement 
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stressant intense tel qu'un tremblement de terre, un bombardement ou même assister à un 

match de football à enjeu [59,60]. Ces événements déclencheurs ou triggers peuvent 

conduire, à travers l'activation du SNA, à des anomalies de la coagulation, une 

vasoconstriction ou une arythmie cardiaque [61]. La seconde voie suppose un effet plus 

chronique des facteurs psychologiques, menant à une augmentation progressive du risque 

cardio-métabolique. Toutefois, les deux processus peuvent être liés ; ainsi, chez des individus 

avec une athérosclérose, une émotion soudaine peut induire une rupture de plaque aboutissant 

par exemple à un infarctus du myocarde [62]. Compte-tenu du sujet de cette recherche qui 

s'intéresse spécifiquement au risque cardio-métabolique, la revue de la littérature concernera 

essentiellement la seconde voie décrite. De plus, elle n'abordera généralement pas les études 

pronostiques qui ont examiné les individus ayant déjà eu un événement CV. 

 

I.2.1. Personnalité : approche catégorielle 

  

 Le premier facteur psychologique qui fut reconnu comme un facteur de risque CV 

indépendant a été la personnalité de type A [63]. Développé entre les années 1950 et 1970 à 

partir des travaux de Rosenman et Friedman [64], ce type de personnalité décrit des individus 

avec une extrême ambition, un sens de la compétition, un comportement hostile et agressif 

ainsi qu’un sentiment permanent d’urgence du temps. Alors que plusieurs études le 

retrouvaient comme facteur de risque, notamment coronarien, des études contradictoires sont 

apparues dans les années 1980 et la méta-analyse de Myrtek [65] de 2001 concluait à une 

absence d’association entre type A et maladie coronaire. Depuis, les recherches ont plutôt 

considéré des traits de personnalité en lien avec le type A, tel que l’hostilité (voir section 

I.2.2). 

 Un autre type de personnalité, apparu plus tardivement, est le type D caractérisé par 

l’association d'une prédisposition aux émotions négatives (affectivité négative) et d’une 

inhibition sociale [66]. Outre la nature synergique du concept, l’originalité du Type D est 

d’avoir été définie a priori dans le champ des facteurs psychologiques, non pas tant de risque, 

que de mauvais pronostic CV [67]. Cependant, des recherches plus récentes, menées par des 

équipes indépendantes, ont remis en cause cet effet [68,69]. 

 Enfin, une dernière typologie de personnalité qui a été utilisée dans le domaine de la 

santé CV est celle de Grossarth-Maticek et Eysenck qui distingue 6 catégories associées avec 

un risque particulier de maladie [70]. Le type II correspond à des individus qui manquent 
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d’autonomie et se sentent impuissants vis à vis des autres. Ils réagissent avec colère et 

agressivité face à des obstacles extérieures rendues responsables des difficultés 

d’épanouissement personnel. Bien que cette typologie ait souffert de son utilisation dans des 

travaux, vraisemblablement entachés de fraude [71], liant certains types et risque de cancer, 

l’association originelle du type II avec un risque CV accru n’a pas été remise en question 

comme dans le cas du type A, qui a toutefois fait l’objet de bien plus d’études. Récemment, 

Nabi et coll. [72] ont rapporté un risque augmenté de mortalité CV chez les hommes de type 

II. 

 

I.2.2. Personnalité : approche dimensionnelle  

 

 Comme on l’a évoqué ci-dessus, les recherches dans le domaine CV se sont de plus en 

plus intéressées à étudier des traits de personnalité plutôt que des types, notamment dans le 

cas du type A. En considérant que ce dernier était un concept multidimensionnel dont les 

effets sur la santé pouvaient être contradictoires [51,57], de nombreux auteurs se sont 

focalisés sur l'une de ses composantes : l'hostilité-colère-agressivité. Bien que ces trois termes 

ne soient pas synonymes, les études les ont souvent considérés comme les facettes d'un même 

phénomène (anger, hostility, and aggression syndrome de Spielberger [73]) qui a été associé 

positivement avec des facteurs de risque CV comme l’HTA [74], le diabète [75], le syndrome 

métabolique [76] ou l'athérosclérose [77]. Un risque majoré d’AVC était également retrouvé 

malgré la prise en compte des facteurs de risque traditionnels [78], ce qui était également le 

cas pour la maladie coronaire dans la méta-analyse de Chida [79]. Toutefois, il existe des 

études récentes [80-82] qui n'ont pas montré d'association tandis que d'autres recherches 

semblent mettre en évidence l'importance de certains facteurs particuliers tels que la méfiance 

cynique [83] ou le contrôle de la colère [84]. 

 Parmi les autres traits de personnalité, un certain nombre d’études se sont intéressées 

au modèle des Big Five [85,86] qui regroupe cinq grands traits (ouverture à l'expérience, 

conscienciosité, extraversion, agréabilité et névrosisme). Ainsi, un fort degré d’extraversion, 

que l’on retrouve chez les personnes énergiques, qui recherchent la compagnie de leur 

semblables et qui ressentent plus facilement et plus fréquemment des émotions positives, a 

été associé avec un risque plus important de mortalité par AVC [87] et de tabagisme [88,89]. 

Cependant, ce trait a aussi été associé négativement à certains facteurs de risque cardio-

métabolique, comme une dysrégulation du métabolisme du glucose [90], des lipides [91] ou 
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encore l’inactivité physique [92]. Quant au névrosisme, caractérisé par une instabilité 

émotionnelle et une tendance à éprouver facilement des émotions négatives, il a été lié à une 

mortalité accru par maladie CV [93], notamment coronarienne [87], mais aussi une PA 

accrue [94]. Au contraire, un niveau important de conscienciosité, marqué par une 

autodiscipline, une tendance à planifier à l’avance et une organisation orientée vers des buts 

était négativement associé avec le risque de mortalité CV [87] et la PA [94]. De plus, il 

s’agissait du seul trait, parmi les cinq testés, qui était associé avec un risque diminué de 

diabète [95] ou d’obésité [96].   

 D'autres traits de personnalité, dans le champ de la psychologie positive [97], ont été 

associés avec un risque CV plus bas, dont un niveau d'optimisme élevé [98,99], de 

pessimisme bas [100] ou la propension à ressentir des émotions positives (affectivité positive) 

comme la joie ou l'enthousiasme [82,101]. Enfin, des traits liés à façon dont un individu 

perçoit la maîtrise qu'il exerce sur son environnement ont également été considérés comme 

des éléments potentiellement protecteurs. Ainsi, un lieu de contrôle (locus of control) interne 

important, correspondant aux individus qui considèrent que leur sort dépend d'eux-mêmes 

plutôt que d'une cause extérieure, a été associé à un risque moindre d'infarctus du myocarde 

dans l'étude INTERHEART [102] mais aussi à une baisse du risque d'obésité ou de PA élevée 

à l'âge adulte lorsqu'il était mesuré dans l'enfance [103]. D'autres recherches ont mis en 

exergue les notions proches d'endurance psychologique [104] (hardiness) ou de sens de la 

cohérence [105,106] (sense of coherence), définie par la croyance que les événements 

extérieurs sont compréhensibles, maîtrisables et ont une signification [107]. 

 Enfin, on peut citer l'alexithymie, définie comme une difficulté à identifier et 

communiquer ses propres émotions [85], et qui a également été associé dans certaines études 

à une augmentation du risque de mortalité CV [108], d'HTA [109] ou d'athérosclérose [110]. 

Cependant des analyses que nous menons actuellement sur les données de la cohorte 

SUpplémentation en VItamines et Minéraux Anti-oXydants (SU.VI.MAX) [111] ne semblent 

pas retrouver de lien entre alexithymie et le risque d'incidence de maladies CV (voir Annexe 

A). 

 

 Compte tenu de l'importance de la littérature concernant les liens entre personnalité et 

risque cardio-métabolique, il n'est pas envisagé dans cette introduction d'être exhaustif sur ce 

sujet. On peut toutefois globalement noter que les effets de la personnalité sur la santé 

semblent dépendre de facteurs médiateurs à des degrés divers selon les études [112]. Si 

certains comportements de santé peuvent avoir parfois un rôle prépondérant dans cette 
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relation (par ex. la consommation moindre de tabac et d'alcool dans l'association entre 

conscienciosité et mortalité [113]), le cas opposé (par ex. les mêmes médiateurs expliquent 

peu la relation entre hostilité et maladie coronarienne [114]) est également retrouvé. Cela 

suggère que la personnalité peut avoir un effet psychophysiologique plus direct [85], 

potentiellement à travers les états émotionnels qu'elle favorise ou qu'elle empêche, dont le 

stress ou la dépression.  

 

I.2.3. Stress 

 

 Alors qu’il est largement utilisé, au point d’en être parfois galvaudé, le concept de 

stress n’est pourtant pas simple à circonscrire [115,116]. De fait, sa, ou plutôt devrait-on 

dire ses définitions peuvent être multiples et ambiguës, au point de le qualifier de « concept-

bateau » [117], voire de « concept-poubelle dans lequel on déverse tout ce qui échappe à 

l’analyse, à l’identification, et qui, par conséquent, doit être considéré avec prudence, voire 

méfiance » [118]. Assimilé parfois à la détresse psychologique [119] ou même à la 

dépression [120,121], il a été alternativement considéré comme : 1) une contrainte extérieure 

(aussi appelé stresseur) perturbant l'équilibre d'un organisme (approche environnementale), 

2) la réponse à ce stimulus, notamment dans l'approche biologique examinant l'effet 

physiologique provoquée, ou 3) la transaction entre l'organisme et l'environnement [122].  

 

I.2.3.1. Définitions du stress et du coping 

 Le mot stress est issu à la fois de l'ancien anglais distress, signifiant une situation qui 

cause de l'anxiété ou de la souffrance et de l'ancien français estrece, signifiant étroitesse ou 

oppression. Il est ainsi un synonyme de pression ou adversité à son apparition en Angleterre, 

au XIVème siècle, avant de prendre le sens d'une contrainte physique exercée sur un objet 

matériel au siècle suivant [123]. De fait, son utilisation est ensuite plutôt réservée aux 

sciences physiques et à l’industrie. Toutefois, il est également utilisé par métaphore dans le 

monde médical et en 1910, Osler l’associe au risque d’angine de poitrine [124]. Finalement, 

ce sont les travaux de Cannon et surtout de Selye qui ont permis la diffusion plus large du 

terme dans le monde médical et au-delà [125].  

 A partie de la distinction effectuée au XIXème siècle par Claude Bernard entre milieu 

intérieur « dans lequel vivent les éléments des tissus » et milieu extérieur « dans lequel est 

placé l'organisme » [126], William B. Cannon développe la théorie de l'homéostasie, qui est 
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la capacité de l'organisme à préserver l'équilibre de son milieu intérieur, c'est-à-dire à 

maintenir des paramètres physiologiques comme sa glycémie ou sa température à un niveau 

constant [127]. Puis Hans Selye définit le stress, d'abord appelé syndrome général 

d’adaptation, comme la « réponse non spécifique du corps à toute demande qui lui est faite », 

c'est-à-dire lorsque son homéostasie est menacée. Cette réponse est donc, quelle que soit la 

nature du stresseur, aussi bien physiologique (blessure, infection) que psychologique 

(situation menaçante), stéréotypée et peut être découpée en trois phases [128] :   

– une réaction d’alarme dans laquelle l’individu mobilise ses ressources afin de 

s’adapter, par exemple en fuyant ou en combattant ;  

– un stade de résistance qui témoigne de l'adaptation au stresseur ; 

– un stade d'épuisement éventuel si la phase de résistance perdure trop longtemps, 

où réapparaissent les signes de la réaction d'alarme sans que l'individu ne puisse 

s'y opposer, ce qui conduit à son décès.  

 

 Un exemple fourni par Selye lui-même est celui de l'insuline. Alors que son injection 

entraîne une diminution de la glycémie (effet spécifique), des larges doses administrées à des 

animaux provoque une réaction de stress (effet non spécifique), à savoir une sécrétion accrue 

de catécholamines et de corticoïdes produits par des surrénales hypertrophiées, une atrophie 

du thymus et des ganglions lymphatiques ainsi que des ulcères gastro-duodénaux [129]. 

Ainsi, même si Selye ne rejette pas l'existence d'un éventuel effet spécifique à chaque 

stresseur, le stress repose pour lui sur l'effet non spécifique qui est déclenché. 

 A partir de ce premier modèle du stress, de nombreux autres, plus complexes, ont été 

développés tandis que les recherches apportaient des faits nouveaux. En particulier, des 

études ont montré qu’un même stresseur n’induisait pas chez tous les individus la même 

réaction stéréotypée, ce qui a mené à des définitions plus modernes du stress comme celle 

« d'une menace à l'homéostasie, perçue de façon consciente ou non, où la réponse [...] dépend 

notamment [...] de la perception du stresseur par l'organisme et de sa capacité perçue à y faire 

face ». Un des modèles, adapté au stress psychologique, qui rentre dans ce cadre est celui de 

Lazarus et Folkman [130,131]. Dans cette conception du stress dite transactionnelle (Figure 

2), l’individu effectue une double évaluation : celle des causes du stress mais également des 

ressources dont il dispose pour y faire face. La situation ne sera considérée comme stressante 

que dans le cas où ces dernières apparaissent insuffisantes pour le sujet.  

  Lors de l'évaluation « primaire », la pertinence d'un événement est considérée selon 

les croyances du sujet sur le monde qui l'entoure ainsi que ses buts et ses valeurs : son 
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questionnement sera : « Suis-je en difficulté ou est-ce bénéfique ? Maintenant ou dans le 

futur ? De quelle manière ? ». Une évaluation dite « secondaire » a également lieu où le sujet 

se demande ce qu'il peut faire pour remédier à la situation et quels sont les conséquences 

envisageables. Si l'événement est jugé sans importance (1), le processus s'arrête. De même, 

s'il est considéré comme bénin/positif (2), c'est-à-dire s'il doit concourir au bien-être de 

l'individu, l'évaluation peut le plus souvent prendre fin. Dans les autres cas, l'événement est 

vu comme a) un préjudice (ou une perte), b) une menace ou c) un défi. La première situation 

correspond à un dommage qui a déjà eu lieu comme une maladie ou le décès d'un proche. La 

deuxième se réfère à un dommage qui peut ou doit survenir. Finalement, le défi correspond 

également à une anticipation mais où la situation parait plus maîtrisable et positive. Il faut 

noter que ces différentes catégories ne sont pas mutuellement exclusives et qu'un préjudice 

pourra entraîner une menace ou qu'une menace peut se transformer en défi. 

 

 

 

Figure 2. Modèle du stress transactionnel de Lazarus et Folkman 

 

 Cette théorie a fait apparaître la notion de stress perçu qui met l’accent sur le 

retentissement subjectif d’un événement. Elle a également mis en lumière le concept de 

coping [130,131] qui désigne les stratégies d’ajustement mises en place par l'individu pour 

faire face au stress. Bien qu’il n’existe pas de classification consensuelle des stratégies de 

coping, on peut distinguer classiquement celles centrées sur le problème et celles centrées sur 

l’émotion. Dans le premier cas, il s’agit de réduire les exigences de la situation ou 

d’augmenter ses propres ressources pour l’affronter (par ex. demander un délai pour effectuer 

une tâche ou organiser un planning). Dans le second cas, le but est de réduire les réponses 
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émotionnelles provoquées par la situation, que ce soit par des moyens comportementaux 

aussi bien que cognitifs (par ex. consommer de l’alcool, pratiquer une activité pour se 

distraire ou minimiser la gravité d’un problème). Ces stratégies, qui ne s’excluent pas 

mutuellement, peuvent être efficaces ou non selon la situation rencontrée. Les stratégies 

centrées sur l’émotion sont schématiquement plus adaptées aux situations incontrôlables et 

celles centrées sur le problème plus adaptées aux situations contrôlables. Leur objectif 

commun est de réduire les émotions négatives générées par la situation stressante (par ex. 

annonce d’un diagnostic d’HTA), soit de façon directe (stratégies centrées sur l’émotion, par 

ex. déni), soit de façon indirecte (stratégies centrées sur le problème, par ex. prise d’un 

traitement antihypertenseur). De plus, leurs effets sur la santé, notamment CV, peuvent être 

bénéfiques (par ex. pratiquer une activité physique) aussi bien que délétères (par ex. 

évitement des consultations médicales). 

 

I.2.3.2. Types de stress 

 Comme dans le cas des stratégies de coping, il n’existe pas de nomenclature 

consensuelle des types de stress. En effet, le stress peut se caractériser non seulement par la 

nature de sa source (qui peut être aussi bien physique, comme le bruit ou la douleur, que 

psychologique, à l’origine d’un stress mental, dont il sera essentiellement question dans cette 

introduction) mais également par diverses dimensions, notamment par la durée et la 

fréquence du stimulus aussi bien que de la réponse. S’il est d’usage de distinguer stress aigu, 

lorsque le stimulus est ponctuel et la réaction unique, du stress chronique, lorsque 

l’exposition est répétée, cela ne suffit pas à étiqueter toutes les situations possibles. En effet, 

comment considérer par exemple un événement de vie majeur dont les répercussions à long 

terme peuvent ne pas être anodines (par ex. divorce) ? Une taxonomie possible [122] repose 

sur 4 groupes de stresseurs : les stresseurs aigus limités dans le temps (par ex. sauter en 

parachute ou se trouver nez à nez face à un serpent), les séquences de stresseurs qui font suite 

à un évènement majeur (par ex. perte d’un emploi ou deuil), les stresseurs intermittents qui 

surviennent à intervalles réguliers (par ex. difficultés sexuelles ou visite conflictuelle tous les 

mois à sa belle-famille) et les stresseurs chroniques qui peuvent avoir un évènement 

déclencheur éventuel et persistent, en continu, pendant une longue période (par ex. conflit 

parental ou handicap permanent). La catégorie des stresseurs distants [132] est parfois 

également évoquée. Il s’agit de d’évènements traumatisants dont les séquelles émotionnelles 

et cognitives sont toujours présentes (par ex. viol durant l’enfance ou avoir été prisonnier de 
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guerre). Ce type de situation est à rapprocher de l'état de stress post-traumatique (ESPT) 

discuté dans la section I.2.5.1.  

 

 Bien qu’elle apparaisse complexe, la tâche consistant à séparer de façon adéquate les 

catégories de stress a un réel enjeu. En effet, les répercussions sur la santé sont 

potentiellement de nature différente selon le type de stress considéré. Si un stress aigu peut 

avoir des conséquences délétères, notamment CV (voir chapitre I.2), il est considéré toutefois 

dans la plupart des cas comme une réaction normale de l’individu à son environnement. Le 

terme de bon stress ou stress positif (correspondant à l’eustress de Selye [128]) est même 

parfois employé pour indiquer cet état ponctuel où le corps mobilise ses ressources (par ex. 

lors d’une performance sportive). Au contraire, le stress négatif (ou distress) n’est jamais 

adéquat et potentiellement plus à risque par les modifications physiologiques à long terme 

qu’il entraîne. Cette distinction a conduit à la création du concept d’allostasie [115] et de 

surcharge allostatique. L’allostasie, ou « stabilité à travers le changement », signifie que 

l’organisme, à travers notamment le SNA, l’axe HHS et leur influence sur les systèmes CV, 

métabolique et immunitaire, peut ajuster ses paramètres optimaux en réponse à des demandes 

de son environnement. Le coût pour l’organisme de ces ajustements représente la charge 

allostatique et, en cas de sollicitation à long terme, ils peuvent entraîner un état de surcharge 

allostatique dont les effets sur la santé sont étudiés en complément, ou en remplacement, de 

ceux du stress. Enfin, différents types de stress peuvent interagir ; ainsi l’impact d’un 

événement de vie serait beaucoup plus important en présence d’un stress chronique déjà 

présent. 

 

I.2.3.3. Événements de vie et risque cardio-métabolique 

 En parallèle à l’essor de nouveaux concepts théoriques, différentes mesures du stress 

ont été créés, qui témoignent en grande partie de la multiplicité et de l'évolution des 

stresseurs considérés. A la suite des travaux de Meyer [133] et Wolff [134] qui associaient 

événements de vie et maladies somatiques, diverses échelles ont été développées (par ex. 

Schedule of Recent Experiences [135], Social Readjustment Rating Scale [136]). Celles-ci 

correspondent à des inventaires de plusieurs dizaines d’événements de vie négatifs (ex : décès 

d’un proche) mais également positifs (ex : mariage) et dont le total représente le score de 

stress pour un sujet. Par la suite, des échelles se sont également intéressées aux événements 

de vie mineurs, c’est-à-dire aux tracas de la vie quotidiennes, en considérant que leur impact 

pouvait être aussi délétère, voire plus, que celui d’un événement de vie majeur [137].   
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 La présence d'événements de vie majeurs a été associée avec une incidence 

augmentée de maladies CV [102,138-140], même en tenant compte de la présence éventuelle 

d'un ESPT à la suite d'événements traumatisants [141]. Toutefois, le lien avec des maladies 

coronariennes n'était pas significatif dans les études prospectives [138,142,143], 

contrairement à certaines recherches rétrospectives, notamment l'étude INTERHEART [102] 

sur le risque d'infarctus du myocarde. Les articles cités dans la suite de cette introduction 

reposent, lorsqu'ils existent, sur un suivi prospectif avec une mesure du facteur du risque qui 

précède le critère de jugement. En effet, les risques de causalité inverse et de biais de rappel 

sont importants, en particulier dans ce domaine de recherche où les individus attribuent 

fréquemment leur pathologie cardio-métabolique à des facteurs psychologiques comme le 

stress [144-147]. Ainsi, si on interroge un sujet après un événement CV sur le niveau de 

stress qui a précédé cet incident et qu'il pense que le stress est responsable de telle pathologie, 

il aura tendance à surestimer son évaluation. 

 En ce qui concerne les facteurs de risque cardio-métabolique, une association positive 

avec un risque de syndrome métabolique était rapportée dans une étude prospective [148]. 

Pour l'HTA, une association inverse était retrouvée dans plusieurs études [149-151], où la 

présence d’événements de vie était ainsi liée à un risque plus faible. Toutefois, ces recherches 

présentaient un caractère transversal. Cela était également le cas pour le risque de diabète 

[151] mais d'autres études [152-154] avec un caractère prospectif ne concluaient pas à un lien 

significatif. Enfin, les événements de vie majeurs ont été associés avec un risque 

d'athérosclérose plus important [155].  

 Certaines recherches se sont limitées à des événements de vie majeurs particuliers : 

des adversités [156] ou des abus [157] dans l'enfance, le décès d'un enfant [158] ou d'un 

conjoint [159] et la perte d'un emploi [160,161] ont été ainsi associés à des pathologies CV. 

Enfin, la littérature concernant des échelles d'événements de vie mineurs est particulièrement 

réduite : quelques études seulement ont rapportés un lien avec le risque CV [155,162]. 

 

 Cependant, face au constat que « dans une situation stressante, l'évaluation subjective 

qui est faite de la situation importe plus que les faits eux-mêmes » [163], des mesures de 

stress moins objectives ont été créées. En reprenant l'adage du philosophe grec Epictète « Ce 

qui trouble les hommes, ce ne sont pas les choses, ce sont les jugements qu’ils portent sur les 

choses » [164], les échelles évaluent alors non seulement la présence d'événements de vie 

mais également l'importance de ceux-ci pour l'individu. Ce jugement peut être effectué par un 

évaluateur extérieur, après un entretien standardisé (par ex. Life Events and Difficulties 
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Schedule [165]), mais les moyens nécessaires dans ce cas ont limité son utilisation, 

particulièrement dans le cadre d'études épidémiologiques [166,167]. L'autre possibilité est de 

demander directement au sujet à quel point l’événement a eu un impact sur lui (par ex. Life 

Experiences Survey [168]). Dans ce contexte, des études ont rapporté une association entre 

stress et incidence de maladies CV [78,169] ou de syndrome métabolique [170]. 

 

I.2.3.4. Stress perçu et risque cardio-métabolique  

 La continuité logique vers un modèle transactionnel du stress exigeait de ne plus 

restreindre l'évaluation du stress à une liste d’événements mais plutôt à considérer le stress 

perçu de façon globale. Les chercheurs ont ainsi interrogé les individus sur l'intensité, la 

fréquence de leur stress quotidien sur une période donnée et ont calculé un score à partir de 

l’un ou de ces deux paramètres. Cependant peu d’échelles validées de stress perçu ont été 

développées, en dehors de celle de Cohen (Perceived Stress Scale, PSS) (voir aussi section 

II.1.2.1) [166].  

 L'une des premières études prospectives entre stress perçu et maladies CV était celle 

de Haynes et coll. [171] en 1980, à partir des données de 1822 participants de la cohorte 

Framingham suivis pendant 8 ans. Les auteurs ne retrouvaient pas de lien entre stress perçu et 

maladies coronariennes, contrairement à l'étude de Rosengren et coll. [172] de 1991 parmi 

6935 Suédois suivis 4 ans de plus. Outre l'incidence de maladies coronariennes, celle des 

AVC ainsi que la mortalité CV (mais non par cancer) étaient augmentées pour les individus 

qui éprouvaient du stress le plus fréquemment. Cette étude corroborait les conclusions de la 

même équipe à propos de l'effet du stress sur l'AVC [173] ou l'angine de poitrine [174]. 

Toutefois, la question concernant le stress était peu spécifique en regroupant à la fois des 

symptômes d'anxiété, de tension et des troubles du sommeil. Par la suite, plusieurs études sur 

l'incidence de maladies CV ont réutilisé cette question, telle quelle ou en l'adaptant, avec des 

résultats hétérogènes [54,102,175-180]. En particulier, les participants des études 

INTERHEART [102] et INTERSTROKE [54] (voir chapitre I.2) étaient ainsi interrogés sur 

leur fréquence de stress à la maison et de stress au travail, ce qui permettait de calculer un 

score de stress général. Dans la première étude, un stress fréquent était associé avec une 

augmentation de l'incidence d'infarctus du myocarde et un pourcentage de risque attribuable 

de 12%. Dans la seconde, une association significative était également présente pour les 

AVC, avec un pourcentage de risque attribuable de 4,6%. Parmi les études prospectives sur 

les facteurs de risque cardio-métabolique, la fréquence de stress ressenti était aussi liée au 

diabète [181].  
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 Une autre méthode pour tenter de quantifier le stress était d'évaluer le niveau 

d'intensité de celui-ci à la place, ou en complément, de son niveau de fréquence. Les études    

ont rapporté essentiellement des associations positives avec le risque de maladie coronarienne 

[177,178,182,183] tandis que les résultats concernant le risque d'AVC étaient moins robustes 

[175,182,174]. Ceux concernant le risque de diabète [151,185,186] étaient également 

hétérogènes et la question de l'HTA [186,187] ou de l'obésité [186] peu explorée.  

 Enfin, quelques études récentes ont utilisé la PSS et trouvé un lien significatif avec le 

risque d'AVC [188,189], de maladie coronarienne [190], de syndrome métabolique [170] ou 

d'obésité [191]. Au contraire, aucune étude ne retrouvait d'association entre PSS et 

athérosclérose, avec un caractère transversal [192-194] ou longitudinal [195]. 

  

 

I.2.3.5. Stress professionnel et risque cardio-métabolique 

 Le dernier type de travaux rencontrés dans la littérature concerne le stress chronique 

limité à un domaine spécifique. Ainsi, pour ne citer que quelques exemples, stress financier 

[102,196], problèmes familiaux [197] ou soin apporté à un conjoint malade [198] ont été 

associés au risque CV. Mais celui qui a été le plus étudié et qui a fourni le niveau de preuves 

le plus élevé est le stress professionnel.   

 Plusieurs méthodes ont été utilisées pour évaluer le stress professionnel, notamment 

les deux principaux modèles de Karasek et de Siegrist. Dans le premier cas, il s'agit d'évaluer 

la demande psychologique (par ex. complexité de la tâche, contraintes de temps, demandes 

contradictoires) et la latitude décisionnelle (par ex. liberté de choisir comment effectuer son 

travail ou possibilité d'utiliser ses compétences) [199]. Si la demande psychologique est 

importante tandis que la latitude décisionnelle est faible, on parle de situation de tension au 

travail ou job strain [200]. Si on ajoute à celle-ci un soutien social faible, une dimension 

parfois également prise en compte, on parle alors d'isotrain [201] qui est la situation la plus à 

risque pour la santé (Figure 3).  
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Figure 3. Modèle du stress professionnel de Karasek 

 

 Depuis les premiers travaux de Karasek [202] dans les années 1980, un nombre 

conséquent d'études ont rapporté un effet délétère du job strain sur le risque CV. Cinq méta-

analyses récentes ont confirmé ces liens pour la maladie coronaire [203,204] et pour l'AVC, 

en particulier ischémique [205,206] ainsi que pour le diabète [207]. Une partie de ces 

résultats repose sur un consortium de 14 cohortes européennes (Individual-participant-data 

meta-analysis in working populations (IPD-Work) Consortium) [208] qui étude le lien entre 

stress professionnel et maladies chroniques à travers des méta-analyses sur données 

individuelles. D'autres recherches de ce groupe ont retrouvé une association transversale 

entre job strain et score de Framingham élevé, obésité, inactivité physique et consommation 

de tabac [208-210]. Les études prospectives significatives, plus restreintes, indiquaient un 

risque plus important de devenir inactif en cas de stress [209] ainsi qu'un risque accru 

d'obésité chez les participants devenus stressés [208].  

 En dehors des recherches de ce consortium, le job strain a également été associé à une 

PA élevée [211] ou un risque augmenté d'HTA [212] dans deux méta-analyses et, avec un 

degré moindre, au syndrome métabolique [213]. Les résultats concernant le diabète étaient 

hétérogènes [214-217] tandis qu'une éventuelle association avec l'obésité n'était pas retrouvée 

dans les études prospectives [218]. Lorsque les éléments composant le job strain étaient 

étudiés séparément, l'effet d'une latitude décisionnelle limitée semblait associé avec le risque 

de maladie coronaire [219,220] ou d'AVC [221,222]. Les résultats d'un éventuel rôle d'une 

demande psychologique seule [223] ou d'une situation d'isostrain [224,225] sont moins 

nombreux [219].  
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 Le deuxième modèle de stress professionnel est celui de Siegrist [226], qui repose sur 

le déséquilibre entre efforts/contraintes et récompenses au travail (Figure 4). Les 

efforts/contraintes peuvent être extrinsèques (par ex. pression du temps ou responsabilités) ou 

intrinsèques, correspondant à un surinvestissement (par ex. besoin d'approbation, incapacité à 

arrêter de travailler). Les récompenses peuvent être financières, symboliques (par ex. respect 

ou estime) ou concerner le contrôle de l'individu sur son statut professionnel (par ex. sécurité 

de l'emploi, possibilités de promotion) [199].  

 

 

Figure 4. Modèle du stress professionnel de Siegrist 

 

 Le modèle de Siegrist a moins été utilisé [219,227] dans les études portant sur la santé 

physique que le modèle de Karasek mais le déséquilibre entre efforts et récompenses semble 

également associé au risque de maladie coronarienne [228] ou de HTA [229,230].  

 

 D'autres mesures [219] liées au stress professionnel ont pu être associées au risque de 

maladies CV comme l’insécurité de l’emploi [228], l’injustice au travail [231], le temps de 

travail prolongé [232] ou des horaires atypiques [233]. Mis à part le spectaculaire karoshi 

[234], mot japonais qui désigne une mort subite, notamment par AVC, due à une surcharge 

de travail, ces situations défavorables de stress professionnel peuvent aboutir à d’autres 

maux, eux-mêmes étudiés comme des potentiels facteurs de risque cardio-métabolique. Il 

s’agit notamment du burn-out (ou syndrome d’épuisement professionnel) qui associe 

épuisement, cynisme vis-à-vis du travail et diminution de l’accomplissement personnel dans 

le cadre professionnel [235,236]. A l'opposé, une situation de bore-out [237] correspondant à 

un manque de sollicitations au travail a également montré des effets délétères sur le plan CV 

[238]. Enfin, le stress professionnel [239,240], au même titre que les événements de vie 
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majeurs [241,242] ou d'autres stresseurs [243,244], a été associé à un risque accru de 

dépression.   

  

I.2.4. Dépression 

 

 Plus de 350 millions d'individus sont touchés par un trouble dépressif à travers le 

monde [245], avec une prévalence de l'épisode dépressif caractérisée (EDC) estimée à 4,7% 

[246]. En France, la prévalence sur 1 an a été estimée à 7,5% pour les individus entre 15 et 85 

ans [247] et aux Etats-Unis à 6,6% pour les plus de 18 ans [248]. Dans les deux cas, les 

femmes sont atteintes presque deux fois plus que les hommes et les prévalences vie entière 

sont estimées autour de 20% [249].  

 Selon l’OMS, la dépression est la deuxième cause d’incapacité, avec près de 52 

millions d'années de vie vécues avec un handicap dans le monde [245]. En tenant compte de 

la mortalité (années de vie ajustées sur l’incapacité), la dépression se situe au 11ème rang, 

devant le diabète [250]. Cependant, ce chiffre pourrait être sous-estimé puisqu'il n'intègre pas 

les suicides dus à la dépression ni d'éventuelles conséquences CV, comme l'ont pointé 

certains auteurs [251,252]. En effet, outre leurs symptômes cognitifs, émotionnels et 

comportementaux, les individus déprimés présentent un risque augmenté de morbi-mortalité 

naturelle, en particulier CV. Même en-deçà d'une dépression cliniquement diagnostiquée, ou 

EDC, la présence d'une symptomatologie dépressive, mesurée par un auto-questionnaire, a 

été associée au risque cardio-métabolique.  

 

I.2.4.1. Mesures de la dépression 

 L'EDC se caractérise non seulement par une humeur dépressive ou une diminution 

marquée de l'intérêt ou du plaisir (anhédonie) pendant plus de deux semaines mais aussi par 

un certain de nombre de symptômes parmi : un changement de poids ou d'appétit, une 

insomnie ou une hypersomnie, une agitation ou un ralentissement psychomoteur, une fatigue 

ou une perte d'énergie, des sentiments de dévalorisation ou de culpabilité inappropriée, une 

aptitude réduite à penser ou à se concentrer, des pensées de mort ou des idées suicidaires 

récurrentes [253]. Pour porter le diagnostic d’EDC, ces symptômes doivent être associés à 

une souffrance subjective ou un retentissement fonctionnel significatif. 

 La méthode de référence pour diagnostiquer un EDC dans les travaux de recherche 

repose sur l’utilisation d’un entretien diagnostique standardisé par un investigateur formé. 
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Toutefois, compte-tenu de la lourdeur de cette méthodologie, de nombreux travaux 

d’épidémiologie reposent sur des proxys. Hormis par la prise d'un traitement antidépresseur, 

la présence d'une dépression probable peut reposer sur des valeurs-seuil de scores calculés 

par divers auto-questionnaires (par ex. Beck Depression Inventory, Zung Depression Rating 

Scale ou Centre for Epidemiologic Studies Depression Scale, CES-D) [254]. Ces méthodes 

sont peu sensibles (de nombreux sujets déprimés ne reçoivent pas de traitement 

antidépresseur) et surtout peu spécifiques : de nombreux sujets recevant un traitement 

antidépresseur ne présente pas d’EDC voire pas de trouble dépressif et les échelles mesurant 

les symptômes dépressifs prennent rarement en compte le retentissement fonctionnel 

nécessaire au diagnostic. Toutefois, comme il a été mentionné, la seule présence de 

symptômes dépressifs, semble significativement associée à un risque CV accru. 

 

I.2.4.2. Dépression et événements cardiovasculaires 

 L'effet de la dépression sur la mortalité CV a tout d'abord été démontré dans des 

populations déjà atteintes par une maladie coronaire. Ainsi, en 1993, Frasure-Smith et coll. 

ont rapporté une mortalité accrue parmi les patients avec un EDC, 6 mois après un infarctus 

du myocarde [255]. Ce résultat a depuis été confirmé par de nombreuses études [256] et 

élargi à la maladie coronarienne [257]. Même si les preuves de l'efficacité d'un traitement de 

la dépression sur le pronostic CV sont faibles [258], l'AHA a recommandé en 2008 un 

examen de dépistage de la dépression [259], qui est remboursé annuellement par l'assurance 

Medicare. 

 L'importance de la dépression dans la survenue d'un premier événement CV a 

également fait l'objet de nombreuses recherches. Plusieurs méta-analyses rapportent une 

association entre dépression et incidence de maladies CV [260], notamment de maladie 

coronarienne [257,261,262] ou d'AVC [263-265] mais des interrogations persistent quant aux 

mécanismes sous-jacents à cette relation. L'une d'entre elles est de savoir si cet effet est 

indépendant, notamment des comportements de santé modifiables, comme le suggèrent 

certains auteurs [260,261,265], ou si la prise en compte actuelle des facteurs potentiellement 

confondants ou médiateurs (notamment alimentation ou observance médicamenteuse) n'est 

pas suffisante pour lever le doute [257,264].  

 Une autre question est de mieux comprendre la temporalité du risque et notamment si 

le risque diminue en fonction du délai depuis une rémission éventuelle. En effet, la méta-

analyse de Leung et coll. [266] montrait qu'un antécédent isolé de dépression (sans 

dépression récurrente) n’accroît pas le risque de récidive chez les patients coronariens. Au 
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contraire, dans l'étude récente de Daskalopoulou et coll. [267] parmi 1,9 millions d'individus, 

les risques étaient comparables dans le cas d'un antécédent de dépression et dans celui d'une 

dépression diagnostiquée jusqu'à un an avant le début du suivi CV. Il faut toutefois noter que 

les individus avec une dépression récurrente n'étaient pas exclus du premier groupe. 

 De plus, il est important de savoir si l'effet délétère est identique lorsque la dépression 

est rapportée cliniquement ou par une mesure de la symptomatologie dépressive. Parmi les 

méta-analyses citées, seules deux [257,263] d'entre elles comprenaient des tests formels 

d'interaction où le risque était plus important avec un diagnostic clinique. Toutefois, le risque 

n'était pas nul dans les analyses restreintes aux études utilisant des auto-questionnaires 

[257,260,261,263]. Par ailleurs, l’effet plus important de l’EDC pourrait résulter d’une 

intensité symptomatique plus importante et non pas d’une différence de méthodologie ni d’un 

effet spécifique à une catégorie diagnostique. Si l'une des explications réside dans 

l'augmentation du risque d'EDC pour les individus avec une symptomatologie dépressive, il 

n'est donc pas exclu que celle-ci soit un facteur de risque CV à part entière. 

 Enfin, on peut s'interroger sur la part du risque cardio-métabolique due à la pathologie 

en elle-même et celle due à une éventuelle nocivité de la prise d'un traitement antidépresseur. 

Si certaines recherches ont conclu à une association entre certaines classes ou tous les types 

d'antidépresseurs et événements CV [268,269], ainsi que HTA [270], diabète [271] ou 

syndrome métabolique [272,273], d'autres travaux ont mis un doute un lien causal [274,275]. 

 

I.2.4.3. Dépression et facteurs de risque cardio-métabolique 

 En ce qui concerne les facteurs de risque cardio-métabolique, la dépression a été 

associée à une HTA incidente dans la méta-analyse de Meng et coll. [276] de 2012 ainsi que 

dans la plupart des études publiées depuis [277]. Toutefois, en utilisant des mesures répétées 

de dépression, Hildrum et coll. [278] rapportait une baisse de la PA chez les individus avec 

un niveau de symptomatologie dépressive élevé durable tandis que l'étude de Nabi et coll. 

[279] montrait un risque accru de HTA après 55 ans chez des participants au même profil.  

 Si plusieurs études n'ont pas trouvé d'association entre dépression et diabète incident 

(par ex. [280,281]), la méta-analyse de Rotella et coll. [282] de 2013 concluait à une 

association positive, qui semblait indépendante des effets potentiels des médicaments 

antidépresseurs et de l'obésité, et qui n'était pas modifiée significativement selon la mesure de 

la dépression considérée. Une autre méta-analyse [283] la même année confirmait ce résultat, 

tout en minimisant son impact au niveau populationnel.  
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  Parmi les autres facteurs de risque, l'obésité était également retrouvée comme une 

conséquence de la dépression, en particulier chez les sujets jeunes [284,285]. De plus, une 

méta-analyse [286] de quatre études portant sur dépression et syndrome métabolique incident 

rapportait une association positive, confirmée par une recherche [287] qui utilisait des 

trajectoires de dépression. Au contraire, les travaux portant sur le risque d'athérosclérose ont 

montré une importante hétérogénéité [288]. 

  

I.2.5. Autres états émotionnels 

 

I.2.5.1. Anxiété et état de stress post-traumatique (ESPT) 

 Outre le stress et la dépression qui ont été développés précédemment, l'anxiété est un 

autre état émotionnel qui a fait l'objet d'importantes recherches. Définie par le Manuel 

diagnostique et statistique des troubles mentaux (DSM : Diagnostic and Statistical Manual of 

Mental Disorders) comme l'anticipation d'une menace future [253], l'anxiété peut être une 

réponse adaptée de l'individu dans certaines situations (par ex. vigilance en cas de danger) 

[289]. Elle peut correspondre également à un trait correspondant à une prédisposition à 

percevoir des situations comme dangereuses ou menaçantes et à répondre à ces situations 

avec un niveau important d’anxiété-état [290]. Lorsque l'anxiété est ressentie fréquemment, à 

un niveau trop important ou dans des situations non adaptées, elle peut également être 

constitutive d'un trouble psychiatrique [289]. 

 Malgré la présence de quelques études négatives [82,291], une grande majorité 

d'études ont montré une association entre anxiété et maladies CV comme l'indique la méta-

analyse de Roest et coll. [292] et celle de Batelaan et coll. [293]. D'après les analyses 

secondaires de ces derniers auteurs, l'effet de l'anxiété apparaissait tant pour la maladie 

coronaire que pour l'AVC. De plus, le risque était comparable quel que soit le type d'anxiété 

considéré, ce qui signifie que les résultats n'étaient pas dus uniquement à un état de stress 

post-traumatique (ESPT).  

 

 L'ESPT était considéré comme un trouble anxieux dans le DSM jusqu'à sa dernière 

révision de 2013 (DSM-5) mais il est depuis classé parmi les troubles liés aux traumatismes 

et au stress [253]. Il se caractérise, après une exposition à événement ayant constitué une 

menace pour l’intégrité physique des personnes, par une reviviscence de cet événement 

(cauchemars, flashbacks…), un évitement de toute situation entraînant un rappel de 
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l’événement, un émoussement affectif et un retentissement fonctionnel. L'ESPT a été associé 

au risque cardio-métabolique [294], en particulier à la maladie coronarienne [295]. Mais 

d'autres études ont également rapporté un lien avec les autres maladies CV [296,297], le 

syndrome métabolique [298], l'HTA [299], le diabète [300] ou l'obésité [301].  

 Au-delà de l'ESPT, les recherches menées sur l'anxiété et les facteurs de risque cardio-

métabolique ont essentiellement concerné l'HTA. Une méta-analyse récente [302] a montré 

une relation positive, dans les études transversales comme prospectives. Il faut toutefois noter 

les travaux de Hildrum et coll. [278] dont les conclusions étaient opposées, c'est-à-dire que 

l'anxiété serait associée avec une PA plus basse, comme dans le cas de la dépression (voir 

section I.2.4.3). Pour les autres facteurs de risque cardio-métabolique, les publications étaient 

moins nombreuses et les résultats plus hétérogènes (par ex. diabète [75,303], syndrome 

métabolique [304-306] ou athérosclérose [77,307,308]). 

 

I.2.5.2. Détresse psychologique 

 Un dernier état émotionnel fréquemment étudié est la détresse psychologique, 

généralement caractérisée par des symptômes d'anxiété et de dépression [309]. Cependant 

d'autres facettes de la détresse psychologique sont parfois évaluées selon l'instrument utilisé. 

Ainsi le General Health Questionnaire (GHQ), qui est le plus couramment employé [310], 

évalue également les symptômes somatiques et le handicap social. La détresse psychologique 

a été associée à une mortalité CV accrue [119,311-313] ainsi qu'à une augmentation du risque 

de syndrome métabolique [314] et notamment de diabète [315,316]. Les résultats concernant 

l'incidence d'événements CV sont par contre plus hétérogènes [317-319]. 

 

 Malgré les différences existantes entre facteurs psychologiques, les hypothèses 

proposées pour expliquer un effet de ces facteurs sur le risque cardio-métabolique reposent le 

plus souvent sur les mêmes mécanismes. Ainsi, la relation pourrait être confondue ou 

médiatisée par un comportement de santé (par ex. consommation de tabac). De plus, des 

voies biologiques connues pourraient directement, ou par l’intermédiaire d’un comportement 

de santé, être impliquées. Il s’agit par exemple du SNA et du système HHS dont les effets sur 

le système CV ont été décrits au début de l’introduction (voir section I.1.1) mais également 

de l’inflammation, du stress oxydatif ou de la coagulation. Ces voies pourraient être 

perturbées par le facteur psychologique considéré (par ex. effet du stress sur le système 

HHS). Une autre possibilité pour expliquer une association entre facteur psychologique et 

risque cardio-métabolique serait l’existence d’une cause biologique commune à ces deux 
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facteurs. Ainsi des gènes de vulnérabilité ont pu être proposés pour expliquer le lien entre 

dépression et maladies CV, au même titre qu’une perturbation du rythme circadien ou une 

inflammation systémique [320] 

I.3. Facteurs sociaux et risque cardio-métabolique 

 

 Le niveau socio-économique des individus joue un rôle considérable sur leur 

espérance de vie, sans préjuger des mécanismes explicatifs. Antonovsky [321] illustre ce fait, 

qui est connu depuis l’Antiquité [322,323], en rappelant la tragédie du Titanic : alors que 4 

femmes sur 143 passagères de première classe sont décédées, elles furent 15 sur 93 et 81 sur 

179 en deuxième et troisième classe, respectivement. Cependant, il est plus difficile de 

comprendre certaines statistiques actuelles : alors que l'espérance de vie à la naissance des 

hommes vivant au cœur de Londres est de 78,5 ans, elle est diminuée de presque 5 ans à 13 

kilomètres de distance [324]. Ces inégalités semblent moins reposer sur des paramètres 

environnementaux que sur des caractéristiques individuelles mais, en règle générale, les 

gradients sociaux de la santé ne sont pas entièrement expliqués par les facteurs de risque 

biomédicaux ou comportementaux connus [324-326]. De plus, si globalement une PSE plus 

faible est associée avec un nombre important de pathologies différentes [327], les études 

peuvent montrer une certaine hétérogénéité selon la mesure du PSE considérée.  

 

I.3.1. Mesures de la position socio-économique 

 

 La PSE peut se définir comme la position d'un individu ou d'un groupe au sein d'une 

structure sociale hiérarchique [328]. En tant que construction multidimensionnelle complexe, 

la PSE a été mesurée par diverses méthodes destinées à caractériser le rang ou le prestige d'un 

individu, c'est-à-dire la composante « sociale » (par ex. grade militaire ou dans l'emploi), 

mais aussi la quantité de ses biens et son accès à des ressources matérielles et sociales, c'est-

à-dire la composante « économique » (par ex. possession d'une maison ou d'une assurance 

santé) ou encore une combinaison de ces deux éléments [329]. Les indicateurs les plus 

communs de PSE, à savoir le niveau d'éducation, le revenu et la profession, appartiennent à 

cette dernière catégorie.  
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 Le niveau d'éducation peut se mesurer comme une variable continue (nombre d'années 

d'étude) ou catégorielle (par ex. diplôme atteint). Il présente l'avantage de pouvoir être utilisé 

chez tous les individus (par ex. femmes au foyer) et d'être relativement stable pour les 

adultes. De plus, le risque de biais de causalité inverse (vis à vis des maladies qui 

n'apparaissent pas dans l'enfance) est plus faible que pour d'autres marqueurs et les 

questionnaires à ce sujet sont généralement remplis avec plus d'exactitude et plus facilement 

acceptés [329]. Toutefois, sa signification peut varier entre différents groupes 

démographiques. Par exemple, Liberatos et coll. [330] rapportent que 24,5% des Américains 

avaient un niveau secondaire ou plus en 1940 alors qu'ils étaient 68,6% en 1980. 

 

 Le revenu est directement lié à la composante économique de la PSE et considéré 

comme l'un des médiateurs potentiels par lequel pourraient agir les autres indicateurs de PSE, 

Cependant, sa mesure pose davantage de problèmes méthodologiques. En premier lieu, sa 

composition n'est pas rigoureusement définie puisqu'elle peut comporter les salaires mais 

aussi d'autres sources comme les allocations ou les pensions alimentaires. De plus, le revenu 

peut être restreint au sujet questionné ou inclure celui de son foyer, avec une éventuelle 

pondération sur la taille de ce dernier. Son recueil est donc plus complexe que celui d'autres 

indicateurs, comme l'indiquent la cinquantaine de questions utilisées dans l'étude Survey of 

Income and Program Participation (SIPP) [331].  

 Une autre limite de cette mesure réside dans la possible réticence des participants à 

fournir des informations sur ce sujet, ce qui engendre un taux important de non-réponses, en 

France comme aux Etats-Unis, ou des renseignements non exacts, notamment pour les 

revenus les plus importants. De ce fait, on utilise le plus souvent des catégories de revenus 

pour tenter de pallier à ce problème.  

 Il s'agit également de l'une des mesures les plus labiles [329]. Ainsi, des événements 

de vie comme une promotion, la perte d'un emploi ou un divorce peuvent modifier le revenu 

d'un individu, même dans un délai court, comme le rapporte Krieger et coll. [322] : en 1984, 

plus de 50% de la population américaine vivait dans des foyers qui avaient connu un 

changement important de revenu mensuel, défini comme une augmentation de plus de 50% 

ou une diminution de plus de 33%. De ce fait, l'évolution de cet indicateur à travers la vie 

semble également une mesure importante à prendre en compte, en particulier pour éviter un 

biais de causalité inverse si une maladie est la cause d'une diminution du revenu. 

 Enfin, il ne fournit pas une information complète sur le niveau de vie des individus 

qui dépend d'un contexte plus large, notamment géographique (par ex. prix du loyer dans une 
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capitale) et historique (par ex. période d'inflation) mais aussi de caractéristiques 

démographiques comme l'âge. Ainsi, l'importance du revenu est plus modérée chez les 

personnes plus âgées par rapport à celui du patrimoine accumulé. 

 

 Le dernier indicateur le plus souvent retrouvé dans les études est la profession, qui 

intègre à la fois le niveau d'éducation, les compétences requises pour exercer un emploi ainsi 

que les récompenses qui y sont associées telles que le revenu ou le prestige éventuel. Il 

témoigne également de potentielles expositions professionnelles, notamment chimiques, 

physiques ou psychologiques (par ex. job strain) [332,333]. Toutefois, son utilisation comme 

indicateur de PSE nécessite une catégorisation complexe qui peut reposer sur des conceptions 

différentes, ce qui engendre une réelle difficulté de comparaison entre mesures. On distingue 

notamment celles basées sur : 

– le prestige attribué à l'emploi (par ex. l’échelle de Siegel) ; 

– les rapports entre employeurs et employés (par ex. les classes d'Erikson, 

Goldthorpe et Portecarero, EGP) ;  

– la distance sociale définie par les similarités de mode de vie, les interactions 

sociales et les ressources partagées (par ex. l'échelle de Cambridge d'interaction 

sociale et de stratification, CAMSIS) ; 

– la théorie marxiste de lutte des classes (par ex. la classification de Wright) ; 

– une combinaison du niveau d'éducation et du revenu (par ex. la classification 

d'Edwards utilisée pour le recensement aux Etats-Unis). 

 

 Une différence importante existe entre les classifications strictement catégorielles qui 

ne permettent pas d'effectuer un gradient entre les groupes (par ex. EGP) et les échelles 

hiérarchiques (par ex. CAMSIS). Ainsi, la classification française couramment employée 

(Professions et catégories socioprofessionnelles, PCS), qui est basée sur de multiples 

caractéristiques (par ex. le métier, le secteur d'activité économique ou le statut de salarié) ne 

permet pas de prime abord d'être utilisée comme une échelle. En effet, si les cadres semblent 

avoir une position sociale plus élevée que les employés, les agriculteurs forment un groupe à 

part entière qu'il est difficile de classer. 

  

 Quelle que soit la méthode choisie, l'utilisation pose certains problèmes communs. En 

particulier, plusieurs groupes peuvent être exclus de facto des classifications, comme les 

chômeurs, les retraités ou les individus sans emploi rémunéré. Une méthode possible dans 
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certains cas est d'attribuer la catégorie correspondant au dernier emploi connu ou à celui du 

chef de famille. Les autres limites, qui ont déjà été évoquées, reposent sur une signification 

différente selon le lieu et l'époque considérés, ainsi qu'un risque de biais de causalité inverse 

dans le cas où la maladie empêche le maintien dans l'emploi.  

 

 Bien que certains aspects de la situation sociale peuvent se retrouver dans plusieurs 

indicateurs (par ex. la profession témoigne en partie du niveau d’éducation et du revenu), 

chaque mesure apporte des informations propres (par ex. le revenu indique l’accès à des 

ressources matérielles que ni le niveau d’éducation ni la profession ne peuvent directement 

fournir). De ce fait, deux indicateurs ne peuvent généralement pas être considérés comme 

équivalents.  

   

 D'autres indicateurs de la PSE ont également pu être utilisés, soit comme mesures de 

substitution (par ex. possession d'une voiture ou d'une maison), soit comme des mesures 

complémentaires qui semblent apporter des informations supplémentaires dans la 

compréhension du lien entre PSE et maladies. On peut citer notamment la PSE dans l'enfance 

du sujet [334] (mesuré par exemple par la profession du chef de famille) qui permet de 

prendre en compte une dimension temporelle, dans le cas où des processus psychologiques ou 

biologiques spécifiques à un âge donné (par ex. puberté) pourraient être impliqués. A l’âge 

adulte, un recueil à plusieurs reprises de la profession ou des revenus permet également de 

dessiner des trajectoires afin de savoir si le changement de PSE, plutôt que la PSE en elle-

même, joue également un rôle. Un autre indicateur pertinent est le statut social subjectif, ou 

rang social perçu, correspondant à l'évaluation de sa propre position sociale et qui est 

couramment effectuée au moyen d'une échelle dessinée [335].  

Enfin, il existe des marqueurs de PSE contextuels qui intègrent les caractéristiques des 

autres membres du foyer ou d’une zone géographique donnée. Ainsi, la PSE du quartier de 

résidence, qui peut être calculée comme un indice composite à partir d'autres indicateurs (par 

ex. proportion des habitants avec un diplôme ou vivant sous le seuil de pauvreté), semble être 

prédictive de l'état de santé au-delà de la PSE individuelle [329,336]. Un tel indice de 

précarité peut également exister à un niveau individuel, en se basant sur diverses informations 

liées à l'absence de certaines ressources économiques (par ex. absence d'une assurance 

maladie complémentaire). En outre, certains de ces indices peuvent intégrer des dimensions 

plus sociales (par ex. question du score EPICES « Au cours des 6 derniers mois, avez-vous eu 
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des contacts avec des membres de votre famille autres que vos parents ou vos enfants ? »), 

qui ont également montré des liens avec une altération de la santé [337].  

 

I.3.2. Isolement et soutien social 

 

 L'isolement social et son pendant, le soutien social, comporte de multiples dimensions 

qui peuvent varier selon la définition adoptée [338]. On peut ainsi classiquement distinguer le 

soutien structurel et le soutien fonctionnel [338]. Le premier type représente l'intégration 

sociale, c'est-à-dire la quantité de personnes dans l'entourage d'un individu et la fréquence des 

interactions avec celles-ci tandis que le second se réfère à la qualité de ces relations, c'est-à-

dire le type de ressources qu'elles peuvent apporter [339]. Le soutien social fonctionnel peut 

être mesuré de façon subjective (soutien perçu ou disponible) ou comme celui effectivement 

reçu, voire comme la différence entre les deux [337,339]. Il peut également se décomposer en 

plusieurs catégories : soutien émotionnel (par ex. expression d'empathie), informationnel (par 

ex. conseil pour affronter une situation stressante), instrumental (par ex. aide matérielle) et 

d'appartenance (partage d'activité en commun). Enfin, les recherches peuvent s'intéresser à un 

niveau spécifique de soutien (par ex. celui du conjoint) [337]. A l’inverse, la notion de 

solitude renvoie à un sentiment d’isolement perçu, indépendamment du soutien structurel et 

fonctionnel effectif.  

 

I.3.3. Facteurs sociaux et risque cardio-métabolique 

 

I.3.3.1. Position socio-économique et risque cardio-métabolique 

 Hormis dans les pays en voie de développement où les résultats sont moins nombreux 

et plus hétérogènes [340], une PSE plus faible a généralement été associé à une morbi-

mortalité CV accrue quel que soit l'indicateur utilisé [341-343]. Ainsi, niveau d'éducation 

[344,345], revenu [344,346] et catégorie professionnelle [346,347] ont été associés à la 

survenue de maladies CV. Il en va de même pour la PSE de la zone de résidence [348,349], la 

PSE dans l'enfance [350,351] ou, à un moindre degré, la mesure subjective de PSE [335]. Un 

effet de la profession a particulièrement été examiné dans les travaux issus des cohortes 

anglaises Whitehall et Whitehall II. Ainsi, dans la première cohorte initiée dans les années 

1970 qui a suivi 17 530 fonctionnaires, la mortalité à 10 ans par maladie coronarienne était de 

2,2% dans le grade le plus élevé contre 6,7% dans le grade le plus bas. Cette différence n'était 
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pas abolie après la prise en compte de facteurs de risque CV traditionnels [352]. Outre le fait 

que cette dernière catégorie ne comportait aucun participant économiquement défavorisé, les 

résultats montraient que les groupes de grade intermédiaire étaient également à risque 

intermédiaire, suggérant une relation graduelle. Ainsi, dans cette cohorte comme dans 

d'autres études, l'association entre PSE et maladies CV ne paraît pas uniquement due à un 

effet de précarité majeure [353]. 

 Ces recherches ont conduit à tester l'ajout d'un indicateur de PSE dans des modèles 

prédictifs du risque CV. Ainsi, la prise en compte d'un indice composite du niveau 

d'éducation et du revenu a permis de diminuer le biais pour le risque de maladie coronarienne 

à 10 ans calculé par le score de Framingham, qui était sous-estimé pour les participants de 

PSE défavorisée [354]. D'autres scores ont directement intégré lors de leur création un 

indicateur de PSE basé sur la zone de résidence [355,356].  

    

 Une PSE plus faible a également été associée de façon robuste avec les principaux 

facteurs de risque biomédicaux [357]. A titre d'illustrations, deux méta-analyses récentes ont 

porté sur ce sujet. La première méta-analyse de Agardh et coll. [358] indiquait un effet sur le 

risque de diabète quelle que soit la mesurée utilisée (catégorie professionnelle, revenu ou 

niveau d'éducation). Dans celle de Leng et coll. [359] portant sur le risque d'HTA, l'effet de la 

PSE était particulièrement important avec une mesure du niveau d'éducation mais le résultat 

était également significatif pour la profession ainsi que pour le revenu si l'analyse était 

limitée aux pays à revenu moyen élevé.  

 Une littérature conséquente a également porté sur l'association entre PSE et facteurs 

de risque comportementaux [360-362]. Ainsi consommation d'alcool à risque, tabagisme ou 

manque d'activité physique ont été associés avec une PSE défavorisée. Cependant, comme il 

a déjà été mentionné, la prise en compte de ces facteurs dans les analyses ne supprime 

généralement pas les associations constatées. 

  

 Certains auteurs ont suggéré que les facteurs psychologiques pouvaient être 

médiateurs dans la relation entre PSE et santé physique, notamment CV. En effet, non 

seulement facteurs psychologiques et risque cardio-métabolique ont pu être liés (voir chapitre 

I.2) mais PSE et facteurs psychologiques ont également été associés. Ainsi, une PSE plus 

faible a pu être associée à des risques majorés de stress, de détresse psychologique, d'anxiété, 

de dépression, d'hostilité ou de colère [363-365]. Cependant, une revue de la littérature par 

Matthews et coll. [366] portant sur un éventuel effet médiateur des facteurs psychologiques 
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dans l'association entre PSE et santé physique rapporte que les résultats sont limités et 

hétérogènes. Une des limitations principales soulignées est « l'incapacité à considérer la non-

linéarité dans les associations entre PSE, mécanismes psychosociaux et santé. En effet, les 

facteurs psychosociaux pourraient potentiellement avoir un impact plus grand à certains 

niveaux de PSE plutôt qu'à d'autres ou différents facteurs psychosociaux pourraient être 

importants pour déterminer la santé des PSE les moins favorisées par rapport aux plus 

hautes » [366]. Cette hypothèse est celle sur laquelle se sont basés les objectifs de cette thèse 

(voir chapitre I.6), à partir d'une revue spécifique de la littérature (voir chapitre I.4). 

 

I.3.3.2. Autres facteurs sociaux et risque cardio-métabolique 

 Au-delà des expérimentations chez l'animal qui semblent montrer l'influence de 

l'environnement social sur le risque CV et notamment l'athérosclérose [367,368], des études 

épidémiologiques chez l'Homme ont recherché des relations semblables en s'intéressant au 

manque de support social structurel, fonctionnel ou à la solitude [367]. Deux méta-analyses 

récentes ont retrouvé un lien entre un manque de relations sociales et un risque accru de 

maladie coronarienne [369] et d'AVC [370]. Cependant, ces études ne distinguaient pas entre 

isolement social et solitude, ni entre les différents types de support social. Or l'effet pourrait 

être différent selon les facteurs. Par exemple, une revue plus ancienne indiquait une 

importance plus probable du manque de support social fonctionnel, par rapport au support 

structurel, sur le risque de maladie coronarienne [371]. Au contraire Stringhini et coll. [372] 

retrouvaient un risque accru de mortalité CV uniquement avec des mesures du support social 

structurel (statut marital et taille du réseau social) et seulement chez les hommes. L'étude de 

Floud et coll. confirmait un effet du statut marital sur la mortalité par maladie coronarienne et 

non sur l'incidence, mais cette fois dans une population féminine [373].  

 L'isolement social et la solitude ont également été associés à des facteurs de risque 

biomédicaux comme le syndrome métabolique [374,375], l'HTA [375,376] ou l'obésité [375] 

ainsi qu'à des comportements de santé délétères comme le tabagisme ou l'inactivité physique 

[377]. Certaines études ont aussi mis en exergue des dimensions spécifiques du support social 

fonctionnel tels que les supports émotionnel [378] ou informationnel [379]. Enfin, d'autres 

indicateurs plus spécifiques tels que la qualité du mariage [380] ont également été associés à 

la santé CV. 
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I.4. Interaction entre facteurs psychologiques et position socio-

économique 

 

I.4.1. Effets de l'interaction sur les événements cardiovasculaires 

 

I.4.1.1. Etudes concernant le stress professionnel 

 L’hypothèse que l’effet sur la santé de facteurs psychologiques puisse dépendre d’un 

facteur tiers, notamment le sexe ou la PSE, n‘est pas nouvelle. En particulier, depuis les 

années 1980, le stress professionnel a fait l’objet d’un certain nombre d’études qui ont essayé 

de vérifier si les associations avec la morbi-mortalité CV étaient identiques chez les ouvriers 

et les employés. Cependant le cas le plus fréquent était seulement de stratifier par la mesure 

de la PSE considérée tandis que l’interaction n’était généralement pas testée de façon 

formelle. Certaines études rapportaient un effet du stress professionnel plus important parmi 

les PCS basses [222,381-385] ou chez les individus avec un revenu [386] ou un niveau 

d'éducation [384] plus faible. Dans d’autres cas, la PSE n’avait pas toujours un rôle 

modificateur [387] ou les résultats étaient dans le sens opposé à celui attendu. Ainsi 

Suadicani et coll. [388], à partir des données de 4 943 Danois suivis durant 30 ans, ont trouvé 

que pression au travail et AVC n’étaient associés que dans les classes sociales les plus 

élevées. De façon comparable, le stress au travail était un facteur de risque d’AVC 

uniquement dans les PCS élevées parmi 3363 Japonaises suivies 11 ans. Par contre, cette 

association n’était visible que dans les PCS basses pour les 3 190 hommes de la même 

cohorte [389]. Enfin, dans une méta-analyse, réduite à 17 études de haute qualité, portant sur 

le nombre d'heures hebdomadaire de travail et le risque de maladie coronarienne, l'effet 

délétère d'une durée importante n'était significatif que dans le groupe avec la PSE la plus 

basse [232].  

  Toutefois, dans la méta-analyse de 13 études de l'IPD-Work Consortium [390] (voir 

section I.2.3.5) en 2012, les associations entre stress professionnel et maladies coronariennes 

étaient comparables quel que soit la PSE. Parmi les quatre méta-analyses de l’année 2015 

portant sur l’association entre stress professionnel et maladies coronariennes [203,204] ou 

AVC [205,206], aucune ne rapportait d’analyses stratifiées par PSE.  
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I.4.1.2. Etudes concernant d’autres facteurs de risque psychologiques 

 En dehors du domaine professionnel, la question d’éventuelles interactions entre 

facteurs psychologiques et PSE dans le risque CV a été bien plus négligée mais suscite un net 

regain d’intérêt tout récemment. Ainsi, en 2012, Hagger-Johnson et coll. [391] ont montré 

dans une cohorte anglaise de 5 450 participants qu’un niveau élevée de névrosisme (voir 

section I.2.2) était un facteur de risque de mortalité CV chez les femmes de PSE basse. Au 

contraire, le névrosisme était associé avec un risque plus bas de mortalité CV chez les 

femmes de PSE élevée. Cette interaction avec la PSE était uniquement retrouvée chez les 

femmes et la double interaction entre névrosisme, PSE et sexe était significative. 

 L’année suivante, Lazzarino et coll. [119] ont étudié l’interaction de la détresse 

psychologique et de la PCS sur la mortalité globale et CV dans une cohorte anglaise de plus 

de 66 000 individus. Dans les deux cas, ils ont trouvé que la détresse psychologique était 

associée à un plus grand risque de décès chez les participants de PSE basse. 

 En 2013 également, Redmond et coll. [190] ont examiné l’effet combiné du stress 

perçu et du revenu sur la mortalité globale et le risque de maladie coronarienne dans une 

cohorte américaine de 24 443 participants. Le stress perçu était associé à ces deux critères 

uniquement chez les individus dont le revenu était le plus faible.   

 Enfin, en 2015, dans l'étude de Halonen et coll. [392] parmi 37 699 Finlandais, une 

association positive entre événements de vie dans l'enfance et risque de maladies CV était 

retrouvée seulement chez les personnes qui vivaient dans une zone résidentielle défavorisée. 

 

 Ces résultats sont également à rapprocher d'une étude prospective [393] plus 

ancienne, parmi 1999 Finlandais, où les individus avec les scores les plus élevés de sens de la 

cohérence (voir section I.2.2) avaient un risque diminué de maladie coronarienne uniquement 

si leur PCS était la plus élevée. 

 D’autres études qui ont porté sur l’effet de la dépression ne montrent pas 

d’hétérogénéité des résultats selon la PSE. Ainsi, pour Mittag et coll. [394], l’éducation 

n’était pas un facteur d’interaction dans l’association entre dépression et maladie 

coronarienne parmi 63 965 Américains. Cependant, le suivi n’était que de deux ans et la 

population âgée. Toutefois Thurston et coll. arrivaient à la même conclusion avec 6 265 

Américains et un suivi moyen de 15 ans. Quant à la recherche de Janszky et coll. [395], 

aucune association n’était retrouvée entre dépression diagnostiquée entre 18 et 20 ans et 

maladie coronarienne après un suivi de 37 ans, chez 49 321 Suédois, quelle que soit la PSE 

du chef de famille durant leur enfance. Cependant, aucun test formel d’interaction n’était 
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effectué. Finalement, Konttinen et coll. [396] ont rapporté un effet de la dépression (mesurée 

par l’achat d’un antidépresseur) sur la maladie coronarienne similaire dans toutes les 

catégories professionnelles, en se basant sur 362 271 Finlandais suivis 8 ans. Hormis ces 

quelques études, dans les méta-analyses les plus récentes portant sur le lien prospectif entre 

dépression et risque de maladies CV, aucune analyse stratifiée par PSE n’a été effectuée  

 

I.4.2. Effets de l'interaction sur les facteurs de risque cardiovasculaire 

 

I.4.2.1. Etudes concernant le stress professionnel 

 Comme dans le cas des événements CV, les études qui exploraient l'effet de synergie 

entre facteurs psychologiques et socio-démographiques sur les facteurs de risque CV 

biomédicaux concernaient principalement la sphère professionnelle. Ainsi, le stress 

professionnel a été lié à une PA plus élevée chez les individus de PSE peu favorisée, chez les 

hommes [397] comme chez les femmes [398]. Dans la méta-analyse de Nyberg et coll. [207] 

portant sur le lien entre stress au travail et risque de diabète à partir des données de l'IPD-

Work Consortium, une stratification par PSE semblait également indiquer une vulnérabilité 

particulière pour la catégorie la plus basse. Enfin, les travaux de Kinnunen et coll. [399] ont 

montré une modération de la PCS sur la relation entre stress professionnel et syndrome 

métabolique. Toutefois, l’effet n’était pas celui attendu puisque les individus des PCS les plus 

élevées, soumis à un stress plus important, étaient moins à risque de syndrome métabolique. 

 

I.4.2.2. Etudes concernant d’autres facteurs de risque psychologiques 

 En ce qui concerne l’étude d’un rôle modérateur de la PSE avec d’autres facteurs 

psychologiques, les principaux résultats concernent l’effet de la dépression sur le risque de 

diabète. Dans l’étude de Mezuk et coll. [400], comme dans celle de Carnethon et coll. [401], 

cet effet était renforcé pour les individus avec un niveau d’éducation plus faible. Toutefois, 

les méta-analyses les plus récentes sur le sujet [282,283] ne rapportaient pas de stratification 

par la PSE. Cela était d’ailleurs aussi le cas pour celles qui portaient sur la dépression et les 

autres facteurs de risque CV biomédicaux [276,284-286].  

 En dehors de la dépression, dans l'étude prospective de Pedersen et coll. [402], les 

événements de vie majeurs au travail ou dans l'enfance semblaient des facteurs de risque plus 

important de diabète parmi les individus avec un niveau d'éducation plus faible. Enfin, dans 

des études transversales, Haukkala et coll. [403] rapportaient que cynisme (une composante 
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du trait « hostilité ») et obésité étaient associés de façon transversale uniquement chez les 

femmes avec un niveau d'éducation peu élevée tandis que Merjonen et coll. [404] montraient 

que colère et EIM étaient liées seulement parmi les participants ayant vécu leur enfance dans 

une famille avec une PSE peu favorisée. 

 

 L’ensemble des résultats présentés dans ce chapitre laissent suggérer que les 

associations entre facteurs psychologiques et risque cardio-métabolique peuvent être 

différentes selon la PSE des individus. Ces travaux sont également à mettre en lien avec une 

étude [405] de notre groupe portant sur stress perçu et PA élevée. Parmi 122 816 participants 

venus au Centre d’Investigations Préventives et Cliniques (IPC) pour un bilan de santé, le 

stress perçu était positivement associé avec une PA élevée chez les participants de PCS basse 

et les chômeurs alors que le stress était associé de façon négative avec une PA élevée chez les 

participants de PCS élevée. Pour les autres PCS, l’association n’était pas significative. 

Cependant, cette étude était transversale, ce qui empêchait notamment de tirer des 

conclusions sur la temporalité des liens retrouvés. 

 

Puisqu’une PSE plus faible a été associée à la fois à de nombreux facteurs 

psychologiques et à un risque cardio-métabolique accru (voir section I.3.3.1), la PSE est 

souvent considérée comme un facteur de confusion ou de médiation potentiel. De ce fait, les 

études épidémiologiques dans ce domaine ajustent généralement leurs résultats en tenant 

compte de la PSE. En revanche, les hypothèses sous-jacentes à un effet modérateur de la 

PSE, qui requiert que l’association entre les facteurs psychologiques et le risque cardio-

métabolique soit différente selon la PSE, ont été peu examinées. Cependant, on peut 

envisager plusieurs explications. Par exemple, à un niveau de stress perçu équivalent, le poids 

de ce dernier sur le risque cardio-métabolique doit être plus élevé pour les individus de PSE 

plus basse. Cela pourrait être le cas s’ils sont plus souvent exposés ou de façon plus durable 

ou encore s’ils disposent de moins de ressources pour y faire face. Ainsi, même si les 

participants sont potentiellement exposés de façon identique à un stresseur quel que soit leur 

PSE, ceux de PSE élevé n’en subiraient pas les conséquences, grâce à des ressources 

psychologiques ou matérielles plus importantes qui atténueraient son effet. Une autre 

hypothèse serait que le rôle du stress perçu dépende du type considéré (par ex. stress familial 

ou job strain). Par exemple, si le stress professionnel est spécifiquement un facteur de risque 

cardio-métabolique, l’effet du stress perçu, qui est une mesure plus globale, pourrait 

n’apparaître que dans les PSE où le job strain est le plus fréquent.    
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I.5. Justification du travail de thèse  

 En un demi-siècle, l’espérance de vie à la naissance dans le monde a connu une 

augmentation notable. Cependant, des études européennes rapportent une diminution plus 

faible de la mortalité, notamment CV, pour les travailleurs manuels ou les populations moins 

instruites [406]. En France, l'espérance de vie à 35 ans a augmenté de 7 ans pour les hommes 

et 5,5 ans pour les femmes depuis les années 1970. Cependant, les hommes cadres vivent 6 

ans de plus que les ouvriers tandis que la différence entre diplômés et non-diplômés est de 7,5 

ans. Des différences, bien que moins marquées, existent aussi chez les femmes. En outre, ces 

écarts sont à peu près semblables à ceux observés dans les années 1970 [407].  

 Les inégalités sociales face à la maladie ne semblent donc pas diminuer et la 

recherche de mécanismes qui pourraient expliquer ces différences est donc un enjeu de santé 

publique ; en particulier la compréhension de ces mécanismes pourrait permettre la mise en 

place d'interventions ciblées de prévention. Dans le cas du risque cardio-métabolique, dont 

l'impact a été détaillé au début de cette introduction, certains résultats de la littérature 

suggèrent que le rôle des facteurs psychologiques pourrait être différent selon la PSE des 

individus (voir chapitre I.4). Cependant, le nombre d’études qui a testé cette éventualité est 

limité (voir Matthews et coll. [366], cités dans la section I.3.3.1)  

 Au-delà d'une meilleure compréhension potentielle des inégalités sociales de santé, de 

telles recherches pourraient permettre également de mieux appréhender les liens entre 

facteurs psychologiques et risque CV qui restent mal compris, notamment en raison de 

certains résultats contradictoires. Enfin, à un niveau individuel, elles pourraient contribuer à 

l'identification de patients à risque CV plus important et à une meilleure prise en compte des 

facteurs de risque psychologiques en fonction de la PSE.  

I.6. Objectifs 

 Le cadre général de la présente recherche porte sur le rôle modérateur de la PSE dans 

l'association entre facteurs psychologiques et risque cardio-métabolique. Plus précisément, 

l'hypothèse principale développée dans les travaux de cette thèse était que l'effet du stress ou 

de la dépression sur le risque cardio-métabolique pourrait être plus important chez les 

individus avec une PSE moins favorisée. 

  Ce travail de thèse repose sur les données issues du Centre IPC, de L'Etude 

Prospective Parisienne 3 (EPP3) ainsi que de la cohorte des Consultants des centres 
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d'examens de santé (CONSTANCES). En utilisant à chaque fois la PCS comme indicateur de 

la PSE, quatre objectifs principaux ont été développés (Figure 5) : 

– L'objectif 1 était d'étudier l’effet modérateur de la PCS dans l'association 

longitudinale entre stress perçu et PA élevée (flèche a). Il s'agissait de confirmer 

ou d'infirmer les résultats d'une première analyse transversale [405] ; 

– L'objectif 2 était d'examiner l'effet modérateur de la PCS dans l'association entre 

stress perçu et diabète incident (flèche b) afin de vérifier si les résultats obtenus 

précédemment pouvaient s'appliquer à un autre facteur de risque CV ; 

– L'objectif 3 était d'étudier l'effet de la PCS dans l'association transversale entre 

stress perçu et athérosclérose, estimé par la mesure de l'EIM. Cette association 

pouvait soit être médiatisée par les facteurs de risque cardio-métabolique (flèche 

c1 et c2), soit directe (flèche d) ; 

– Le dernier objectif était d'examiner l'effet de la PCS dans l'association entre 

symptomatologie dépressive et score de risque CV basé sur les facteurs de risque 

cardio-métabolique (flèche c1).  

 

 Il faut noter que la figure a été simplifiée par souci de clarté. Ainsi n'apparaissent ni 

les flèches liant les facteurs de risque ou pathologies CV aux facteurs psychologiques 

(causalité inverse), ni celles liant les facteurs entre eux. Le rôle potentiel de confusion ou de 

médiation de la PCS, qui n’était pas l’une de nos hypothèses principales, n’est pas non plus 

indiqué. 
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Figure 5. Cadre conceptuel des travaux de la thèse 

 

 Ce manuscrit comporte quatre parties. A la suite de cette première partie introductive, 

la partie II traite des études ayant porté sur l'effet du stress perçu (objectifs 1 à 3). La partie 

III s'intéresse à des résultats préliminaires concernant l'étude sur la symptomatologie 

dépressive. Enfin, la partie IV constitue une discussion générale de ce travail. 
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Partie II. Interactions entre stress perçu et PCS sur le 

risque cardio-métabolique : Etudes no 1, no 2 et no 3 

II.1. Méthodologie générale 

 

 Au sein de chaque étude seront précisées les méthodes spécifiques, en particulier la 

population considérée ainsi que les variables et les analyses statistiques utilisées. Toutefois, 

certaines caractéristiques d’ordre général sont développées dans ce chapitre. 

 

II.1.1. Populations d’étude 

 

II.1.1.1. Base de données du Centre d’Investigations Préventives et Cliniques 

 Créé à Paris en 1971, le Centre d’Investigations Préventives et Cliniques (IPC) est 

conventionné par la Sécurité Sociale depuis 1975. Ainsi, ce Centre propose un Examen 

Périodique de Santé (EPS) [408] pour tous les assurés du régime général en Ile-de-France 

dans son antenne parisienne ou ses cinq sites distants supplémentaires ouverts dans les années 

2000. Actuellement, près de 25 000 EPS sont effectués chaque année dans un de ces 

établissements.  

 L’EPS est un bilan de santé gratuit qui a été créé en 1945. Réalisé dans une centaine 

de centres à travers la France, ce bilan consiste en un ensemble d’examens médicaux dont 

tous les assurés sociaux peuvent bénéficier sous certaines conditions énoncées par la Sécurité 

Sociale (périodicité et département d'affiliation). Outre des questionnaires socio-

administratifs et médicaux détaillant les principaux facteurs de risque ainsi que les 

antécédents familiaux et personnels du patient, des mesures biométriques (par ex : PA ou 

poids) et des examens biologiques sanguins et urinaires sont réalisés. 

 L'informatisation de toutes les variables recueillies depuis 1972 a permis de constituer 

une base de données permettant des analyses transversales mais également longitudinales 

puisque 20% des sujets viennent au moins à deux reprises pour effectuer un bilan [409]. Etant 

donné que le questionnaire sur le stress perçu a été introduit en 1996, les données de 269 473 

individus venus pour une première visite (parmi lesquels 46 510 ont bénéficié d'un deuxième 

bilan) jusqu'à fin 2011 sont disponibles. 
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II.1.1.2. Etude Prospective Parisienne 3  

 L'Etude Prospective Parisienne 3 (EPP3) est une cohorte prospective dont le but 

premier était d'identifier des nouveaux marqueurs de risque de mort subite [410]. Son 

domaine d'étude s'est ensuite élargi à la contribution de ces marqueurs (notamment 

paramètres rythmiques, mesures de la rigidité carotidienne et marqueurs sanguins) dans la 

survenue des principales maladies CV [411]. Les participants ont été recrutés parmi les 

individus, âgés entre 50 et 75 ans, venus pour un EPS au centre IPC entre juin 2008 et mai 

2012. Outre les questionnaires et examens standards de l'EPS, les participants ont bénéficié 

de mesures spécifiques comme celle de l'EIM par échographie carotidienne. Les données de 

10 157 personnes sont disponibles. 

 

II.1.2. Variables utilisées 

 

II.1.2.1. Stress perçu 

 Le stress perçu a été mesuré avec la version française de l’échelle de stress de Cohen à 

4 items (4-item Perceived Stress Scale, PSS-4) [412,413]. Ces questions sont les suivantes : 

1) Vous a-t-il semblé difficile de contrôler les choses importantes de votre vie ? 

2) Vous êtes-vous senti confiant en vos capacités à prendre en main vos 

problèmes personnels ? 

3) Avez-vous senti que les choses allaient comme vous le vouliez ? 

4) Avez-vous trouvé que les difficultés s’accumulaient à tel point que vous ne 

pouviez les contrôler ? 

  

 Basée sur le modèle de Lazarus et Folkman (voir section I.2.3.1), cette échelle permet 

d’évaluer l’importance avec laquelle des situations de la vie du sujet sont apparues comme 

menaçantes, c’est-à-dire non prévisibles, incontrôlables et pénibles [412]. Chaque item est 

côté de 0 à 4 selon sa fréquence d'apparition au cours du mois écoulé (0 points pour jamais ; 4 

points pour très souvent) et le score total s’échelonne de 0 à 16.  

 Cette version de l'échelle (il en existe également à 10 et à 14 items [414]) présente des 

propriétés psychométriques satisfaisantes. En particulier, sa cohérence interne est jugée 

correcte (α de Cronbach >0,70) dans la plupart des études [415-418], notamment celle de 

Lesage et coll. [419] (α de Cronbach=0,73) utilisant la version française de l'échelle. Ces 

derniers concluent également, comme Cohen et coll. [414], que l'échelle est 
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unidimensionnelle bien que certains auteurs aient au contraire retrouvé deux facteurs 

[415,420]. Un effet du sexe a parfois été montré avec un score plus important chez les 

femmes [417,420,421] mais ce n'était pas toujours le cas [416,418,419]. De même, les 

résultats sur un éventuel effet de l'âge sont hétérogènes [414,416,417,419] et la question du 

SES peu explorée. En effet, seuls Cohen et coll. [414] ont rapporté des scores plus élevés 

dans les catégories les moins favorisées (par ex. avec un niveau d'éducation plus faible, un 

salaire moindre ou chez les chômeurs) tandis que la différence n'était pas statistiquement 

significative dans l'échantillon plus réduit de l'étude de Lesage et coll. [419].  

 La PSS-4 a été associée dans les études avec de nombreux critères de jugement, 

concernant tant la santé mentale (par ex. qualité de vie mentale [422,423], dépression 

[416,420,421,423], symptômes d'ESPT [422], anxiété [416,421,424]) que somatique (par ex. 

état de santé perçu [414,417], fibrillation auriculaire [425], volume de l'hippocampe [426], 

taux d'hormones féminines [427], longueur des télomères [428] ou obésité [191]). Des 

comportements de santé comme le tabagisme [412,421,424], la consommation d'alcool [405], 

une activité physique limitée ou une alimentation délétère [191,424] ont également été liés à 

cette échelle ainsi que les événements de vie [414] et leur impact [414,422] ou encore le 

support social perçu [417]. 

 

II.1.2.2. Pression artérielle (PA) et pression artérielle élevée 

 La pression artérielle (PA) a été mesurée trois fois lors de la même visite après une 

période de repos de 10 minutes chez le sujet allongé, au bras droit. La moyenne des deux 

dernières mesures était considérée comme la valeur de la PA. En accord avec la définition de 

l’hypertension selon la Société Européenne de Cardiologie [6] ou l'AHA [5], une PA élevée 

était définie (sauf mention contraire dans des analyses de sensibilité) par une PA systolique 

≥140 mm Hg, une PA diastolique ≥90 mm Hg ou la prise d’un traitement antihypertenseur 

(voir section II.1.2.11). 

 

II.1.2.3. Glycémie et diabète 

 La glycémie a été mesurée par méthode enzymatique automatique après un 

prélèvement sanguin à jeun. La définition du diabète utilisée (sauf mention contraire dans des 

analyses de sensibilité) était une glycémie à jeun ≥7 mmol/L (126 mg/dL) ou la prise d’un 

traitement antidiabétique (voir section II.1.2.11).  

 Le seuil de 7 mmol/L correspond au critère diagnostic préconisé par l’American 

Diabetes Association [429] ou par l’OMS [430] en se basant sur les complications 
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microvasculaires, telles que la rétinopathie diabétique, et repris par la Société Européenne de 

Cardiologie et l'Association Européenne pour l'Etude du Diabète [431]. 

 

II.1.2.4. Cholestérol, triglycérides et hypercholestérolémie 

 Le cholesterol total, le high-density lipoprotein (HDL) cholestérol et les triglycérides 

ont été dosés par un prélèvement sanguin à jeun. L’hypercholestérolémie a été définie par un 

cholestérol total ≥5,2 mmol/L (200 mg/dL) ou la prise d’un traitement hypolipémiant (voir 

section II.1.2.11). Un cholestérol total <5,2 mmol/L non traité est l'un des composants d'une 

santé CV idéale selon l'AHA [5]. 

 Le rapport triglycérides/HDL cholestérol a été utilisé comme marqueur de résistance à 

l'insuline [432]. 

 

II.1.2.5. Professions et catégories socioprofessionnelles (PCS) 

 En raison des données disponibles, l’indicateur de PSE utilisé a été la PCS. De plus, 

bien que deux mesures de PSE ne soient jamais complètement équivalentes, la PCS permet 

de prendre en compte plusieurs facettes sociales d’un individu (voir section I.3.1).   

 Les participants ont rapporté leur situation professionnelle (par ex. à la recherche d’un 

emploi ou retraité) ainsi que leur profession actuelle (ou leur dernière profession) qui a été 

ensuite codée selon la classification française Professions et catégories socioprofessionnelles 

(PCS) [433]. Compte tenu du recrutement des centres IPC, certains groupes n’étaient pas 

représentés (par ex. agriculteurs). Comme la classification PCS d'origine inclut les chômeurs 

ayant déjà travaillé dans la catégorie qui correspond à leur dernier emploi (ou éventuellement 

à leur emploi habituel), une classe supplémentaire a été créée afin de pouvoir tester un 

éventuel effet du chômage. 

 Au total, afin d’atteindre une puissance statistique suffisante pour réaliser des tests 

d’interaction et des stratifications par PCS, cinq catégories ont été créées : 

– élevée (par ex. cadres ou professions libérales) ; 

– moyenne (par ex. employés ou contremaîtres) ; 

– basse (par ex. conducteurs d’engin ou agents d'entretien) ; 

– chômeurs (c’est-à-dire à la recherche d’un emploi) ; 

– sans activité rémunérée (par ex. femmes au foyer). 

  

 Lorsque les analyses n’étaient pas limitées à la population active, les participants 

retraités étaient inclus dans la PCS de leur dernier emploi.  
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La catégorie « moyenne » regroupait à la fois des individus avec des professions 

intermédiaires et des employés. Hors, certaines études en France ont montré que les employés 

étaient plus proches des ouvriers, notamment en termes de revenus [434] ou de mortalité CV 

[435]. Cela était également vrai pour l’espérance de vie à 35 ans entre 2000 et 2008, mais 

semblait moins le cas entre 2009 et 2013 [407].  

Lorsque les analyses étaient effectuées en scindant en deux la catégorie « moyenne », 

les employés ne semblaient pas avoir un risque équivalent à celui des ouvriers mais plutôt 

situé entre le risque de ces derniers et celui de la catégorie « élevée ». Le risque des individus 

de professions intermédiaires était plus proche de celui de la catégorie « élevée » que le 

risque des employés.  

 

II.1.2.6. Statut tabagique 

 Le statut tabagique (fumeur actuel, ancien fumeur, non-fumeur) ainsi que la quantité 

de tabac consommée ont été recueillis par questionnaire. Pour les fumeurs actuels, une 

catégorisation en trois groupes a été adoptée (1-10 cigarettes/jour, 11-20 cigarettes/jour, >20 

cigarettes/jour) en tenant compte de la distribution de cette variable (moins de 5% de la 

population fumait plus de 30 cigarettes par jour).  

 

II.1.2.7. Consommation d’alcool 

 Le nombre de verres d’apéritif, de vin et de digestifs consommés par jour a été 

recueilli par questionnaire. Le total de verres d’alcool consommés par semaine a été calculé 

puis catégorisé en quatre groupes : 

– les non buveurs qui consomment 0 verre/semaine ; 

– les buveurs légers qui consomment de 1 à 6 verres/semaine pour les femmes et 1 à 

13 verres/semaine pour les hommes ; 

– les buveurs modérés qui consomment 7 à 20 verres/semaine pour les femmes et 14 

à 27 verres/semaine pour les hommes ; 

– les gros buveurs qui consomment au moins 21 verres/semaine pour les femmes et 

au moins 28 verres/semaine pour les hommes. 

 

 Cette catégorisation était basée sur celle utilisée par la cohorte Gazel dans de 

nombreuses publications, notamment sur le lien entre facteurs psychologiques et risque CV 

[436]. 
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 Dans la troisième étude, la classe supplémentaire des “buveurs occasionnels” a été 

créée comme le suggère les résultats d'une méta-analyse récente [437]. 

 

II.1.2.8. Activité physique 

 L'activité physique a été recueilli par la question suivante : « Pratiquez-vous une 

activité physique régulière estimée à plus d'une heure de marche par jour (travail, trajet, 

loisirs, ...) ? ». 

 

II.1.2.9. Etat de santé perçu 

 L’état de santé perçu a été recueilli avec un score de 0 à 10 (10 correspondant à une 

“excellente santé”) par la question suivante : « Compte tenu de votre âge, veuillez indiquer 

par une note comprise entre 0 et 10, votre état de santé tel que vous le ressentez ». Depuis les 

années 1970, cette question simple est de plus en plus employée comme un indicateur de 

santé globale dans la recherche épidémiologique et médicale. Des études ont montré qu’elle 

était associée, même de façon prospective, avec de nombreux critères de jugement dont la 

morbi-mortalité CV [438,439] et le diabète [439,440]. Elle permet notamment de mesurer le 

poids éventuel de comorbidités qui n’auraient pas été recherchées par des questions 

spécifiques. 

 

II.1.2.10. Humeur dépressive 

 L'humeur dépressive a été recueillie par l'auto-questionnaire de dépression de Pichot 

dans sa forme abrégée (QD2A) [441,442]. Développée à partir d'autres questionnaires comme 

le Beck Depression Inventory ou la Zung Self-Rating Depression Scale pour être utilisée dans 

les études épidémiologiques, cette échelle possède une consistance interne élevée (α de 

Cronbach=0,91). Les sujets doivent répondre « oui » ou « non » à une série de 13 items (par 

ex. « en ce moment je suis triste » ou « je suis sans espoir pour l'avenir » ; voir Annexe B) et 

le nombre de « oui » est totalisé. Un score total ≥7 indique une forte probabilité de dépression 

caractérisée. 

 

II.1.2.11. Prise de médicaments 

 Dans le questionnaire IPC, la prise de médicaments était auto-rapportée, en particulier 

les diurétiques, les antihypertenseurs (hors diurétiques), les antidiabétiques, les 

hypolipémiants ainsi que les médicaments “pour dormir” ou “contre l’anxiété ou la 

dépression” (regroupés sous la dénomination “psychotropes”). Parmi les participants sous 
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diurétiques, seulement ceux les prenant afin de “faire baisser la tension” étaient considérés 

sous traitement antihypertenseur. 

 Dans le cas de l’étude EPP3, les participants devaient également venir avec leur plus 

récente prescription médicale ou leurs boites de médicaments. 

 

II.1.2.12. Autres variables 

 Les autres variables utilisées étaient :  

– l’âge ; 

– le sexe ; 

– la situation maritale en deux classes (vivre seul ou non) ; 

– les antécédents personnels de maladie CV ; 

– les antécédents familiaux d’HTA et de diabète ; 

– le délai entre les visites dans le cas des études prospectives ;  

– la fréquence cardiaque en battements par minute (bpm), mesurée avec un 

électrocardiogramme, à partir de la moyenne de 10 cycles, c’est-à-dire 10 

intervalles R-R ;  

– l’indice de masse corporelle (IMC), en continu ou catégorisé en 4 classes (<18,5 ; 

18,5-24,9 ; 25-29,9 ; ≥30 kg/m2).  

  

II.1.3. Analyses statistiques 

 

 Les analyses statistiques ont été effectuées sur les logiciels SPSS, Stata et SAS. Les 

tests étaient bilatéraux, avec un seuil de p<0,05. 

 Le choix de considérer une variable comme continue ou catégorielle dépendait de 

l'étude et des données de la littérature. Cependant, pour le stress perçu, puisque aucune valeur 

seuil n'est établie et que la catégorisation arbitraire des variables continues peut entraîner des 

biais [443], l'échelle a été considérée en première intention comme une variable continue. Un 

découpage selon les tertiles n'a été pratiqué qu'à des fins descriptives ou dans des analyses 

exploratoires. De plus, la variable ne s'écartait pas de la linéarité après vérifications 

graphiques et tests statistiques (voir par ex. Annexe H pour l'étude no 3).  

 Le nombre de variables incluses dans les modèles dépendait du type d'analyse et de la 

taille d'échantillons disponible. Dans le cas d'une régression logistique, si la proportion de 5 
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événements au moins par variable n'était pas satisfaite [444], une sélection des variables était 

effectuée en se basant sur un p<0,20.  

 En premier lieu, des analyses descriptives étaient pratiquées au moyen de tests de 

Student ou de Fisher pour les variables continues et de Chi2 pour les variables catégorielles. 

Puis des régressions logistiques étaient effectuées dans le cas d'un critère de jugement binaire 

(PA élevée ou diabète), tandis que des régressions linéaires étaient utilisées dans le cas de 

l'EIM.  

 Dans le cas du test d'une modération, les variables principales (par ex. stress perçu et 

PCS) ainsi que le terme d'interaction (par ex. stress perçu*PCS) étaient ajoutés dans le même 

modèle. Un p<0,05 pour le terme d'interaction indiquait un effet modérateur et les analyses 

étaient par la suite stratifiées selon la variable considérée. 
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II.2. Etude no 1 : Stress et pression artérielle élevée 

 Ce travail a fait l’objet d’une publication [445] (voir Annexe C) en premier auteur 

dans Journal of Hypertension en 2014 (IF de l’année 2014 = 4,7). 

 

II.2.1. Introduction 

 

 Comme il a été déjà mentionné dans l'introduction générale (voir section I.1.3.1), 

l'HTA a de nombreux facteurs de risque reconnus, tels que l'obésité, le tabac, la 

consommation excessive d'alcool ou de sel. L'implication de facteurs psychologiques dans la 

survenue de la pathologie a été supposée dès la première moitié du XXème [446] et le rôle 

particulier du stress est communément admis en population général. Par exemple, selon une 

enquête [447] effectuée en 2002 par le Comité Français de Lutte contre l'HTA, 92 % des 

Français pensaient que le stress avait une influence sur leur PA tandis que pour 84 % d'entre 

eux, la part du stress dans les problèmes d’HTA était importante. De plus, beaucoup de 

patients hypertendus accordent également une grande importance au stress psychologique 

dans la régulation de leur PA et dans la nécessité de respecter leur prescription médicale 

[147]. Si l'association entre stress aigu et élévation transitoire de la PA est bien établie [448], 

les études épidémiologiques n'ont pas montré de façon constante que stress psychologique et 

PA étaient liés à long terme [449] (voir aussi section I.2.3). Une explication possible de 

l'hétérogénéité des résultats précédents est d'avoir sous-estimé le rôle modérateur de certains 

facteurs, notamment du sexe ou de la PCS. 

 Plusieurs recherches ont rapporté des disparités d'effet de variables psychologiques 

sur le risque cardio-métabolique selon la PSE, notamment mesuré par la PCS (voir chapitre 

I.4). Il a ainsi été montré que le stress professionnel était davantage associé à une PA plus 

grande dans les catégories les plus basses [397,398]. Ces résultats sont à mettre en lien avec 

ceux d'une étude de notre groupe [405] où stress perçu était lié positivement à un risque de 

PA élevée parmi les PCS les moins favorisées (voir section I.4.2). Cependant ces 3 études 

étaient transversales et leurs conclusions devaient être confirmées avec des recherches 

prospectives. 

 En ce qui concerne le sexe, des différences existent dans la prévalence [20], la 

physiopathologie [450] (par ex. la contribution du système rénine-angiotensine [451]) et les 

facteurs de risque d'HTA (par ex. ménopause [452] ou utilisation de contraceptifs [453]). De 

plus, les types de stresseurs [454] et la façon de rapporter et de faire face au stress [455] 
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semblent également ne pas être identiques. Par exemple, les stress interpersonnels pourraient 

toucher davantage les femmes alors que les hommes seraient plus confrontés à des 

événements de vie traumatiques (hors traumas sexuels) [456]. De plus, certaines études 

suggèrent que l'association entre facteurs psychologiques et risque cardio-métabolique, en 

particulier PA, puisse dépendre du sexe. Ainsi les femmes montraient une vulnérabilité 

particulière au stress professionnel dans une recherche de Gilbert-Ouimet portant sur l'HTA 

[457]. D'autre part, dans l'étude de Gale et coll. [103], lieu de contrôle interne (voir section 

I.2.2) et PA élevée incidente était associés négativement seulement dans la population 

féminine. De même, le stress perçu pourrait être lié à la PA différemment chez les hommes et 

les femmes. 

 De ce fait, le but de notre étude était d'examiner l'association longitudinale entre stress 

perçu et risque incident de PA élevée ainsi que d'explorer un potentiel effet modérateur de la 

PCS ou du sexe sur cette association. 

 

II.2.2. Matériel et méthodes 

 

II.2.2.1. Population d’étude 

 La population de la présente étude était composée de tous les participants venus au 

moins deux fois dans un centre IPC entre janvier 1996 et décembre 2011, avec un délai 

minimum de 1 an entre les visites. Les autres critères appliqués étaient un âge ≥30 ans à la 

première visite (étant donné la prévalence basse d’HTA chez les individus plus jeunes), 

l’absence de données manquantes pour les variables sélectionnées et la non-présence d’une 

PA élevée à la première visite ou d’un antécédent de maladie CV ou rénale. Cette dernière 

condition était nécessaire pour éviter un risque de causalité inverse, c'est-à-dire que le niveau 

de stress perçu soit plus important à cause d'une pathologie cardiaque déjà présente. 

Afin de minimiser d’éventuels biais, les participants sous traitement psychotrope n’étaient 

également pas inclus dans les analyses principales.  

 

II.2.2.2. Variables utilisées 

 Pour rappel, le stress perçu a été mesuré avec l’échelle de Cohen à 4 items. Dans le 

but d’obtenir des odds-ratios (OR) cliniquement pertinents, l’échelle de la variable a été 

modifiée en utilisant l’intervalle interquartile (c’est-à-dire la différence entre le 25ème et le 

75ème percentile) comme unité. De cette façon, l’indicateur calculé reflète le risque 
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supplémentaire qui existe chez un individu placé « au milieu » de la moitié de la population 

la plus stressée, par rapport à un individu placé « au milieu » de la moitié de la population la 

moins stressée. 

 Comme indiqué dans la section II.1.2.2, la présence d’une PA élevée a été définie par 

une PA systolique ≥140 mm Hg, une PA diastolique ≥90 mm Hg ou la prise d’un traitement 

antihypertenseur.  

 Les autres variables utilisées étaient l’âge, le sexe, la PCS en 5 catégories, le délai 

entre les visites, l’humeur dépressive, le statut marital, le statut tabagique, la consommation 

d’alcool, l’activité physique régulière, la fréquence cardiaque, l’IMC, le diabète, un 

antécédent familial de HTA, l’état de santé perçu ainsi que le statut ménopausique dans une 

analyse de sensibilité supplémentaire chez les femmes. Ce statut ménopausique était 

catégorisé en 3 classes (déjà ménopausée à la première visite, ménopausée à la seconde visite 

seulement, non ménopausée à la seconde visite). 

 Les variables étaient considérées comme continues lorsque les données étaient 

disponibles, hormis pour la PA, le diabète et l’IMC. Dans le cas des deux premières, cela 

permettait de constituer une variable composite avec la prise d’un traitement correspondant et 

de limiter le nombre de variables dans le modèle. En ce qui concerne l’IMC, comme des 

études semblent suggérer que la relation avec la PA n'est pas linéaire et qu'il existe des 

catégories couramment employées, il a été décidé de la considérer comme une variable 

catégorielle. 

 

II.2.2.3. Analyses statistiques 

 Conformément au but de l’étude (c’est-à-dire analyser l’effet du stress sur la PA 

élevée en fonction de la PCS), la variable dépendante était la présence d’une PA élevée au 

cours du suivi (à la seconde visite) et les variables indépendantes étaient mesurées à 

l’inclusion (à la première visite), excepté pour le délai et le statut ménopausique.  

 L’association entre stress perçu et PA élevée était examinée par régression logistique 

binaire dans des modèles univariés puis multivariés, ajustés sur toutes les variables. L’effet 

principal du stress perçu était testé en premier lieu ainsi que les interactions entre stress et 

PCS puis entre stress et sexe. En cas d’interaction significative, les analyses étaient stratifiées 

par PCS ou sexe.  

 Plusieurs analyses de sensibilité étaient également effectuées :  

– en considérant le statut ménopausique comme covariable supplémentaire dans le 

modèle multivarié chez les femmes ; 
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– en incluant les participants âgés de 18 à 30 ans ; 

– en incluant les participants avec un antécédent personnel de maladie CV ; 

– en excluant les participants retraités ; 

– en utilisant les variables d'ajustement mesurées à la deuxième visite au lieu de la 

première visite. 

  

II.2.3. Résultats 

 

II.2.3.1. Analyses descriptives en fonction de la présence d'une pression artérielle élevée 

La population finale de cette étude était composée de 19 766 participants (13 652 

hommes et 6 114 femmes) avec un âge moyen (± ET) de 46,8 ± 9,3 ans. La sélection de la 

population est décrite dans la Figure 6. L’Annexe D présente la comparaison des 

caractéristiques des populations incluse et exclue dans les analyses. Les individus exclus 

avaient des niveaux de stress et de symptômes dépressifs plus élevés ainsi qu’un état de santé 

perçu plus faible. Ils avaient également davantage de facteurs de risque CV et une PCS plus 

basse.  

La moyenne du score de PSS était de 3,6 ± 2,9 avec une différence de 5 points entre le 

25ème et le 75ème percentile. La cohérence interne était jugée satisfaisante avec un 

coefficient α de Cronbach de 0,74. 
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Figure 6. Diagramme de flux de sélection de la population de l'étude no 1 
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 Après un délai moyen de 5,8 ± 2,1 ans, 3 774 participants (19,1%) avaient une PA 

élevée, dont 417 sous traitement antihypertenseur (PA systolique / PA diastolique moyenne : 

136 ± 17 mm Hg / 81 ± 10 mm Hg) et 3 357 sans traitement antihypertenseur (PA systolique 

/ PA diastolique moyenne : 149 ± 11 mm Hg / 88 ± 9 mm Hg). Lorsque hommes et femmes 

étaient inclus ensemble, le stress perçu n’était pas associé de façon prospective avec un risque 

augmenté de PA élevée (OR [IC] : 0,99 [0,93-1,06] ; p=0,86). Cependant, l’interaction entre 

le stress perçu et le sexe était significative (p=0,02). Cela n’était pas le cas pour l’interaction 

entre le stress perçu et la PCS (p=0,60), ce qui a conduit à effectuer la suite des analyses en 

stratifiant par le sexe. Les Tableaux 1 et 2 présentent les caractéristiques de la population 

d'étude selon la présence d’une PA élevée au cours du suivi, respectivement chez les hommes 

et les femmes.  
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Tableau 1. Caractéristiques des hommes participants de l’étude (N=13 652) selon la 

présence d’une pression artérielle élevée à la deuxième visite. 

  Participants  
sans PA élevée à 

la 2ème visite  
(N=10 937) 

Participants 

avec PA élevée 

la 2ème visite 
 (N=2 715) 

p* 

VARIABLES QUANTITATIVES  Moyenne (ET) Moyenne (ET)   

Stress perçu (PSS-4) 3,4 (2,8) 3,3 (2,8) 0,35 

Age (années) 45,3 (8,7)  49,3 (8,9) <0,001 

Délai (années) 5,8 (2,1) 6,1 (2,1) <0,001 

Humeur dépressive (QD2A) 1,1 (2,1) 1,2 (2,1) 0,24 

Pression artérielle systolique (mmHg) 121,6 (9,2) 127,7 (7,5) <0,001 

Pression artérielle diastolique (mmHg) 73,8 (7,1) 78,4 (5,8) <0,001 

Fréquence cardiaque (bpm) 60,1 (8,9) 63,1 (9,8) <0,001 

Glycémie 97,0 (11,2) 100,4 (15,5) <0,001 

Etat de santé perçu (sur 10 points) 7,8 (1,5) 7,8 (1,5) 0,38 

VARIABLES QUALITATIVES N (%) N (%)   

Situation familiale     0,01 

Vit seul 2 261 (20,7) 501 (18,5)   

Ne vit pas seul  8 676 (79,3) 2 214 (81,5)   

Antécédents familiaux de HTA     0,001 

Non  8 542 (78,1) 2 042 (75,2)   

Oui 2 395 (21,9) 673 (24,8)   

PCS     <0,001 

Elevée 5 455 (49,9) 1 382 (50,9)   

Moyenne 2 672 (24,4) 645 (23,8)   

Basse 1 242 (11,4) 374 (13,8)   

Chômeurs 1 509 (13,8) 294 (10,8)   

Sans activité rémunérée 59 (0,5) 20 (0,7)  

Statut tabagique     <0,001 

Non-fumeurs 5 435 (49,7) 1 239 (45,6)   
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Anciens fumeurs 2 625 (24,0) 798 (29,4)   

1-10 cigarettes/jour 1 519 (13,9) 308 (11,3)   

11-20 cigarettes/jour 1 067 (9,8) 262 (9,7)   

>20 cigarettes/jour 291 (2,7) 108 (4,0)   

Consommation d’alcool     <0,001 

Non buveurs a 5 699 (52,1) 1 174 (43,2)   

Buveurs légers b 3 852 (35,2) 1 267 (46,7)   

Buveurs modérés c 970 (8,9) 162 (6,0)   

Gros buveurs d 416 (3,8) 112 (4,1)   

Activité physique régulière     0,34 

<1 heure de marche/jour 5 880 (53,8) 1 432 (52,7)   

≥1 heure de marche/jour 5 057 (46,2) 1 283 (47,3)   

Indice de masse corporelle (kg/m2)     <0,001 

<18,5 116 (1,1) 13 (0,5)  

18,5-24,9 6 309 (57,7) 1 136 (41,8)   

25-29,9 4 072 (37,2) 1 307 (48,1)   

≥30 440 (4,0) 259 (9,5)   

Diabète     <0,001 

Non 10 804 (98,8) 2 651 (97,6)   

Oui 133 (1,2) 64 (2,4)   

*χ2 ou test T selon les variables. 
 
a 0 verre/semaine ; b 1-6 verres/semaine pour les femmes ou 1-13 verres/semaine pour les hommes ;    

c 7-20 verres/semaine pour les femmes ou 14-27 verres/semaine pour les hommes ; d >21 

verres/semaine pour les femmes ou >28 verres/semaine pour les hommes. 

 
bpm : battements par minute ; ET : écart-type ; HTA : hypertension artérielle ; PCS : professions et 

catégories socioprofessionnelles ; PSS-4 : 4-item Perceived Stress Scale ; QD2A : Questionnaire 

d'auto-evaluation de la dépression de Pichot. 
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Tableau 2. Caractéristiques des femmes participantes de l’étude (N=6 114) selon la présence 

d’une pression artérielle élevée à la deuxième visite. 

  Participantes sans 

PA élevée à la 

2ème visite 
 (N=5 055) 

Participantes 

avec PA élevée 

à la 2ème visite 

(N=1 059) 

p* 

VARIABLES QUANTITATIVES Moyenne (ET) Moyenne (ET)   

Stress perçu (PSS-4) 4,1 (2,9) 4,4 (3,0) 0,04 

Age (années) 47,4 (9,7)  53,0 (10,1) <0,001 

Délai (années) 5,6 (2,2) 5,9 (2,0) <0,001 

Humeur dépressive (QD2A) 1,9 (2,6) 2,0 (2,7) 0,35 

Pression artérielle systolique (mmHg) 117,5 (10,4) 126,2 (8,4) <0,001 

Pression artérielle diastolique (mmHg) 71,2 (7,6) 76,0 (6,5) <0,001 

Fréquence cardiaque (bpm) 63,8 (9,2) 66,7 (9,6) <0,001 

Glycémie 92,3 (10,5) 95,6 (15,3) <0,001 

Etat de santé perçu (sur 10 points) 7,5 (1,7) 7,3 (1,8) 0,003 

VARIABLES QUALITATIVES N (%) N (%)   

Situation familiale     0,85 

Vit seul 1 499 (29,7) 311 (29,4)   

Ne vit pas seul  3 556 (70,3) 748 (70,6)   

Antécédents familiaux de HTA     0,005 

Non  3 438 (68,0) 673 (63,6)   

Oui  1 617 (32,0) 386 (36,4)   

PCS     <0,001 

Elevée 1 236 (24,5) 237 (22,4)   

Moyenne 2 207 (43,7) 500 (47,2)   

Basse 233 (4,6) 61 (5,8)   

Chômeurs 814 (16,1) 109 (10,3)   

Sans activité rémunérée 565 (11,2) 152 (14,4)  

Statut tabagique     <0,001 

Non-fumeurs 3 312 (65,5) 772 (72,9)   



82 
 

Anciens fumeurs 760 (15,0) 129 (12,2)   

1-10 cigarettes/jour 563 (11,1) 76 (7,2)   

11-20 cigarettes/jour 335 (6,6) 66 (6,2)   

>20 cigarettes/jour 85 (1,7) 16 (1,5)   

Consommation d’alcool     <0,001 

Non buveurs a 3 680 (72,8) 710 (67,0)   

Buveurs légers b 858 (17,0) 260 (24,6)   

Buveurs modérés c 421 (8,3) 77 (7,3)   

Gros buveurs d 96 (1,9) 12 (1,1)   

Activité physique régulière     0,98 

<1 heure de marche/jour 2 752 (54,4) 577 (54,5)   

≥1 heure de marche/jour 2 303 (45,6) 482 (45,5)   

Indice de masse corporelle (kg/m2)     <0,001 

<18,5 233 (4,6) 23 (2,2)  

18,5-24,9 3 671 (72,6) 616 (58,2)   

25-29,9 905 (17,9) 312 (29,5)   

≥30 246 (4,9) 108 (10,2)   

Diabète     0,015 

Non 5 014 (99,2) 1 042 (98,4)   

Oui 41 (0,8) 17 (1,6)   

*χ2 ou test T selon les variables. 

a 0 verre/semaine ; b 1-6 verres/semaine pour les femmes ou 1-13 verres/semaine pour les hommes ;    

c 7-20 verres/semaine pour les femmes ou 14-27 verres/semaine pour les hommes ; d >21 

verres/semaine pour les femmes ou >28 verres/semaine pour les hommes. 

 

bpm : battements par minute ; ET : écart-type ; HTA : hypertension artérielle ; PCS : professions et 

catégories socioprofessionnelles ; PSS-4 : 4-item Perceived Stress Scale ; QD2A : Questionnaire 

d'auto-evaluation de la dépression de Pichot. 
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II.2.3.2. Associations entre variables dépendantes et pression artérielle élevée stratifiées par 

sexe 

 Les modèles multivariés respectivement chez les hommes et les femmes sont 

présentés dans le Tableau 3.  

 

Tableau 3. Associations entre chaque variable à l'inclusion et pression artérielle élevée au 

cours du suivi dans des modèles multivariés. 

 Hommes Femmes 

VARIABLES QUANTITATIVES * OR [95% IC] OR [95% IC] 

Stress perçu (PSS-4) 0,97 [0,88-1,07] 1,20§ [1,03-1,38] 

Age (années) 1,05† [1,04-1,05] 1,06† [1,05-1,07] 

Délai (années) 1,09† [1,06-1,12] 1,09† [1,05-1,13] 

Humeur dépressive (QD2A) 1,02 [0,99-1,04] 0,97 [0,94-1,01] 

Fréquence cardiaque (bpm) 1,03† [1,03-1,04] 1,03† [1,03-1,04] 

Etat de santé perçu (sur 10 points) 1,02 [0,99-1,05] 0,97 [0,92-1,01] 

VARIABLES QUALITATIVES OR [95% IC] OR [95% IC] 

Situation familiale (réf : Ne vit pas seul) 1,10 [0,98-1,24] 0,96 [0,81-1,12] 

Antécédents familiaux de HTA (réf : Non) 1,28† [1,15-1,42] 1,30‡ [1,12-1,50] 

PCS     

Elevée Reference Reference 

Moyenne 1,06 [0,95-1,18] 1,14 [0,95-1,37] 

Basse 1,32† [1,15-1,53] 1,41 [1,00-1,99] 

Chômeurs 1,02 [0,86-1,20] 0,91 [0,69-1,20] 

Sans activité rémunérée 1,48 [0,85-2,57] 1,20 [0,94-1,54] 

Statut tabagique     

Non-fumeurs Reference Reference 

Anciens fumeurs 1,13§ [1,02-1,26] 0,80§ [0,64-0,99] 

1-10 cigarettes/jour 0,96 [0,83-1,11] 0,81 [0,62-1,06] 

11-20 cigarettes/jour 1,17§ [1,00-1,37] 1,23 [0,91-1,65] 

>20 cigarettes/jour 1,50‡ [1,18-1,91] 1,33 [0,75-2,36] 

Consommation d’alcool     
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Non buveurs a Reference Reference 

Buveurs légers b 1,37† [1,24-1,50] 1,37† [1,15-1,63] 

Buveurs modérés c 0,74‡ [0,62-0,90] 0,96 [0,73-1,27] 

Gros buveurs d 1,15 [0,91-1,44] 0,67 [0,36-1,25] 

Activité physique régulière (réf : <1 heure de 

marche/jour) 
1,11§ [1,01-1,21] 0,97 [0,84-1,12] 

Indice de masse corporelle (kg/m2)     

   <18,5 0,63 [0,35-1,14] 0,74 [0,47-1,17] 

   18,5-24,9 Reference Reference 

   25-29,9 1,60† [1,46-1,76] 1,93† [1,64-2,28] 

   ≥30 2,68† [2,25-3,19] 2,65† [2,03-3,44] 

Diabète (réf : Non) 1,12 [0,82-1,55] 1,04 [0,56-1,92] 

* Les odds-ratios (OR) sont donnés pour 5 points à l’échelle PSS-4 (c’est-à-dire la différence entre le 

25ème et le 75ème percentile) et pour une unité dans le cas des autres variables continues. 

† p<0,001; ‡ p<0,01; § p<0,05. 
 
a 0 verre/semaine ; b 1-6 verres/semaine pour les femmes ou 1-13 verres/semaine pour les hommes ;    

c 7-20 verres/semaine pour les femmes ou 14-27 verres/semaine pour les hommes ; d >21 

verres/semaine pour les femmes ou >28 verres/semaine pour les hommes. 

 
bpm : battements par minute ; HTA : hypertension artérielle ; IC : intervalle de confiance ; OR : odds-

ratio ; PCS : professions et catégories socioprofessionnelles ; PSS-4 : 4-item Perceived Stress Scale ; 

QD2A : Questionnaire d'auto-evaluation de la dépression de Pichot. 
 

 

 En ajustant sur toutes les variables prises en compte, l’association entre le stress perçu 

et la PA élevée était significative uniquement chez les femmes (OR [IC] : 1,20 [1,03-1,38] ; 

p=0,02).  

 

II.2.3.3. Analyses supplémentaires 

 Dans des analyses de sensibilité, l’association entre le stress perçu et la PA élevée 

chez les femmes restait sensiblement identique en incluant les participantes âgées de 18 à 30 

ans (OR [IC] : 1,19 [1,03-1,37] ; p=0,02) ou celles avec un antécédent personnel de maladie 

CV (OR [IC] : 1,20 [1,04-1,38] ; p=0,01). Cela était également le cas après un ajustement sur 

les covariables mesurées à la deuxième visite au lieu de la première visite (OR [IC] : 1,16 

[1,01-1,32] ; p=0,04) ou un ajustement supplémentaire sur le statut ménopausique (OR [IC] : 
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1,20 [1,04-1,39] ; p=0,01) ainsi qu'en excluant les participantes retraitées (OR [IC] : 1,19 

[1,02-1,40] ; p=0,03). Au contraire, l’association parmi les participantes retraitées n’était pas 

significative (p=1,29 [0,89-1,86], p=0,18). 

 Ces analyses (hors ajustement sur le statut ménopausique) ne donnaient pas 

d'associations significatives chez les hommes. 

 

 Compte tenu de nos hypothèses générales, nous avons également examiné si 

l’association entre le stress perçu et la PA élevée observée chez les femmes variait 

d’amplitude en fonction de la PCS. De fait, une interaction significative entre stress perçu et 

PCS a été retrouvée chez les femmes (p=0,02), suggérant que l’association entre stress et PA 

élevée puisse être différente selon la PCS. Dans un modèle multi-ajusté stratifié par PCS, 

cette association était positive et significative uniquement chez les femmes de basse et 

moyenne PCS (Tableau 4 et Figure 7). Lorsque la catégorie moyenne était scindée en deux, 

les ORs parmi les professions intermédiaires (N=515) et les employées (N=2 192) étaient 

respectivement 0,74 [0,39-1,09] (p=0,36) et 1,43 [1,14-1,79] (p=0,002). 

 

Tableau 4. Associations pour chaque PCS entre stress perçu à l'inclusion et pression 

artérielle élevée au cours du suivi dans des modèles multivariés chez les femmes. 

Professions et catégories socioprofessionnelles OR [95% IC] p 

Elevée 0,90 [0,64-1,27] 0,56 

Moyenne 1,35 [1,09-1,67] 0,01 

Basse 2,02 [1,07-3,82] 0,03 

Chômeurs 1,27 [0,83-1,94] 0,26 

Sans activité rémunérée 1,03 [0,69-1,52] 0,9 

Les odds-ratios (OR) sont donnés pour 5 points à l’échelle PSS-4 (c’est-à-dire la différence entre le 

25ème et le 75ème percentile) 
 
IC : intervalle de confiance 
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Figure 7. Associations multivariées pour chaque profession et catégorie socioprofessionnelle 

(PCS) entre stress perçu à l'inclusion et pression artérielle élevée au cours du suivi chez les 

femmes  

Les odds-ratios (OR) ont été ajustés sur toutes les variables du modèle 4 et sont donnés pour 5 points 

à l’échelle PSS-4 (c’est-à-dire la différence entre le 25ème et le 75ème percentile) 
 

 Nous avons également examiné si l’association entre stress et PA élevée augmentait 

de façon graduelle entre les femmes de PCS élevée et celle de PCS basse. En incluant 

seulement les participants de PCS élevée, moyenne et basse, l’interaction était significative 

entre stress perçu et PCS prise comme une variable linéaire (p=0,005).  

 

II.2.4. Discussion  

 

II.2.4.1. Résumé des principaux résultats 

 Le principal but de cette étude était d’examiner l’effet modérateur potentiel de la PCS 

sur l'association prospective entre stress perçu et PA élevée. Après ajustement sur toutes les 

variables, le stress perçu actuel était associé avec une PA élevée future uniquement parmi les 

femmes. De plus, l’interaction entre stress et PCS était significative dans ce groupe. Dans des 

analyses stratifiées par PCS, le stress perçu était positivement associé avec une PA élevée 

incidente chez les femmes de PCS moyenne ou basse, avec des ORs suggérant une 

augmentation graduelle du risque. 
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II.2.4.2. Forces et limites 

 Hormis le caractère prospectif de cette étude, ses forces reposent sur une large taille 

d’échantillon permettant une stratification par sexe et par PCS ainsi que sur la variété des 

variables potentiellement confondantes prises en compte. A ce titre, une mesure de l'humeur 

dépressive était disponible et le rôle possible de ménopause a pu être pris en compte chez les 

femmes. De plus, le stress perçu a été mesuré avec une échelle validée [415]. 

 Certaines limites doivent néanmoins être évoquées. En premier lieu, la PSS-4 ne 

permet pas de spécifier le type de stress rencontré. Par ailleurs, la PA n'a pas été recueillie 

lors de plusieurs consultations successives, ce qui ne permet pas de poser un diagnostic 

d'HTA. Toutefois, une PA élevée à une seule visite a été associée avec une mortalité CV 

parmi les individus venus au Centre IPC [458] ainsi que dans d'autres études [459,460].  

 Deuxièmement, aucune donnée rétrospective sur l'emploi ni certains facteurs de 

confusion potentiels, comme l'alimentation, la consommation en sel ou le support social 

n'étaient disponibles. Cela était également le cas pour l'ethnicité qui a été associée à la fois à 

la PCS [461] et au risque CV, en particulier à l’HTA, dans certains pays (par ex., aux Etats-

Unis, l’incidence de l’HTA a été retrouvée plus élevée parmi les Afro-américains et les 

Hispaniques [462]) mais également à d’éventuelles sources de stress particulières comme la 

discrimination ou l’acculturation1 [463]. En France, les données disponibles se limitent le 

plus souvent au pays de naissance des participants, et les études qui les ont utilisées ont 

rapporté par exemple des facteurs de risque cardio-métabolique, dont des prévalences d’HTA 

ou de diabète, plus importants chez les personnes nées en Afrique et en Afrique du Nord 

[464, 465]. De plus, la santé mentale n'était pas complètement explorée et la QD2A ne 

permet pas de poser un diagnostic de dépression clinique. En ce qui concerne les variables 

prises en compte, leur mesure pourrait avoir été inadéquate et entraîner un risque de la 

confusion résiduelle. Une hypothèse de médiation aurait également pu être sous-estimée en 

cas de modifications de ces variables au cours du suivi puisque les variables étaient mesurées 

à l'inclusion. Cependant, l'association entre stress perçu et PA élevée n'était pas modifiée 

dans l'analyse de sensibilité où les variables étaient mesurées à la deuxième visite. 

 Troisièmement la base de données du Centre IPC n’est pas représentative de la 

population générale en France, ce qui limite potentiellement la généralisation de nos résultats. 

                                                

1 L’acculturation correspond aux changements opérés par les individus au contact d’un 

nouveau groupe culturel. 
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En effet, le recrutement de l’étude était limité à la région parisienne et deux tiers des 

individus étaient de sexe masculin. Les participants étaient également, en comparaison de la 

population francilienne du même âge, moins nombreux à avoir une PCS moyenne. Enfin, 

tous les participants avaient bénéficié deux fois d’un examen médical préventif et, de ce fait, 

montraient probablement un intérêt accru pour leur santé par rapport à la population générale 

et à ceux venus une seule fois dans un centre IPC. En moyenne, par exemple, leur IMC était 

plus souvent normal et ils fumaient moins. De plus, les individus exclus de cette étude 

avaient des scores de stress et de dépression plus importants et des facteurs de risque CV 

majorés. Ce profil peut notamment s’expliquer par l’exclusion des participants avec une PA 

élevée, la prise d’un médicament psychotrope ainsi que ceux avec des données incomplètes. 

En effet, la présence de données manquantes a déjà été associée dans d’autres études de 

cohorte avec des symptômes dépressifs plus élevés (466). Ces biais de sélection pourraient 

avoir eu un effet sur les résultats obtenus, par exemple en diminuant les ORs entre stress et 

PA élevée. Cependant, puisque cette étude avait pour but la recherche de relations entre 

variables (mesure d’association), cette limite était moins problématique [467] que dans des 

études principalement descriptives (mesure de prévalence ou d’incidence), notamment en ce 

qui concerne les interactions entre stress et sexe ou entre stress et PCS. 

 

II.2.4.3. Hypothèses explicatives 

 Un certain nombre d’hypothèses pourraient expliquer la différence, pour chaque sexe, 

de l’association entre stress perçu et incidence de PA élevée. En premier lieu, les hommes et 

les femmes ne sont pas exposés aux mêmes stresseurs [454]. Ainsi, le stress perçu mesuré 

chez les femmes pourrait correspondre à des stresseurs qui sont davantage associés à une PA 

élevée. De même, elles pourraient être confrontées à des stress plus chroniques, engendrant 

des effets biologiques délétères à plus long terme [468]. 

 Deuxièmement, les femmes pourraient rapporter leur état émotionnel, et donc leur 

stress perçu, de façon plus précise que les hommes. Non seulement elles possèdent une 

meilleure capacité à reconnaître leur état émotionnel [469], mais de plus, elles ont une plus 

forte tendance à le révéler une fois reconnu [470]. Une meilleure précision dans l’estimation 

de leur stress pourrait minimiser des biais de mesure et révéler des associations.  

 Une autre hypothèse repose sur la différence entre les sexes en ce qui concerne les 

stratégies de régulation des émotions. En particulier, les femmes semblent présenter des 

niveaux plus élevés de rumination mentale, définie comme une attention excessive sur les 

émotions négatives ainsi que sur les causes et les conséquences de celles-ci et conduisant à 
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ressasser les événements stressants [455]. La rumination a été associée avec une perturbation 

plus prolongée de la PA après un stress aigu [471] et à une réactivité plus importante de celle-

ci à des tâches de stress mental répétées [472]. De ce fait, une plus forte tendance à la 

rumination chez les femmes pourrait expliquer pourquoi le stress perçu est associé à une PA 

plus élevée au cours du suivi. En outre, les femmes pourraient faire face au stress avec des 

comportements qui n'ont pas pu être pris en compte dans notre analyse. Par exemple, chez les 

femmes en particulier, le stress perçu a été associé avec une augmentation de la 

consommation de nourriture grasse ou sucrée [473] et pourrait limiter les capacités à suivre 

des recommandations bénéfiques pour la santé comme pratiquer une activité physique ou 

limiter le grignotage [474]. 

 Finalement, à un niveau cérébral, l'impact transitoire d'un stress aigu sur la PA dépend 

de l'interaction entre des régions préfrontales inhibitrices et des régions limbiques excitatrices 

[475]. Les hommes semblent répondre à un stress aigu avec une balance cortico-limbique 

plus favorable que les femmes, ce qui pourrait entraîner des effets du stress à long terme sur 

la PA moins importants [476,477]. 

 

 En ce qui concerne les différences d'association entre stress perçu et PA élevée selon 

la PCS parmi les femmes, les résultats sont proches de ceux observés dans notre étude [405] 

transversale précédente ainsi que dans les recherches [397,398] portant sur le stress au travail 

déjà évoquées dans l'introduction de cette étude. Les individus pourraient ne pas être exposés 

au même type de stresseurs en fonction de leur PCS, par exemple au job strain (voir section 

I.2.3.5) qui est à la fois associé à une PA élevée [211,212] mais également plus important 

dans les PCS les plus basses [365]. Hormis le stress au travail, le stress perçu pourrait 

également être le reflet de nuisances professionnelles qui sont spécifiques à certaines PCS 

(par ex. nuisances sonores ou chimiques) et qui sont associées à un risque d'HTA [478,479]. 

Enfin, les individus de PSE plus favorisée pourraient être sujets à des stress moins chroniques 

et donc aux conséquences sur la santé plus limitées. 

 Une autre explication réside à nouveau dans les stratégies mises en place pour faire 

face au stress et qui pourraient se différencier selon la PCS. Ainsi les participants de PCS 

basse auraient moins de facilité à pratiquer des stratégies bénéfiques pour la santé (par ex. 

activité physique) et au contraire plus tendance à user de stratégies délétères (par ex. 

tabagisme) [360,361]. Toutefois, un ajustement a été effectué sur certains de ces 

comportements de santé. 
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 Enfin, une PSE plus bas pourrait être associée avec une probabilité plus faible d'être 

diagnostiqué pour l'HTA ou de prendre un traitement antihypertenseur une fois le diagnostic 

posé [480], même dans des pays avec un accès égal aux soins [481-483].  

 Les mécanismes proposés ci-dessus ne sont toutefois pas suffisants pour expliquer que 

l'effet différentiel du stress par PCS ne soit observé que chez les femmes. Une raison 

purement statistique, à cause d'une puissance insuffisante chez les hommes, est peu probable 

puisque chaque PCS où l'association est significative est composée de plus d'hommes que de 

femmes. Mais des hypothèses peuvent être formulées à partir des modèles de stress au travail 

En effet, d'après certaines recherches sur le modèle de Karasek, les différences entre 

demandes et latitude décisionnelle selon les PCS pourraient être plus grandes chez les 

femmes que chez les hommes [484]. La même constatation a été réalisée avec le modèle de 

Siegrist [485] et l'étude de Gilbert-Ouimet et coll. mentionnée dans l'introduction a montré 

que le déséquilibre entre efforts et récompenses était associé à une PA élevée incidente 

uniquement chez les femmes [457]. Hormis le stress au travail, les femmes sont également 

davantage exposées à des stresseurs non professionnels, comme les tâches ménagères ou le 

soin des enfants et des proches malades [486]. Ces deux sources de stress pourraient se 

cumuler de façon plus importante ou plus fréquente chez les femmes de PCS moins 

favorisées et expliquer un effet plus délétère du stress perçu chez celles-ci. 

 De plus, les stratégies d'ajustement au stress présentent non seulement des différences 

selon le sexe, comme on l'a évoqué précédemment, mais ce contraste semble moins marqué 

pour les individus de PCS élevée [487,488]. Si les femmes de PCS moins favorisées ont 

tendance à adopter des stratégies moins adaptées (par ex. rumination), cela pourrait expliquer 

que l'effet du stress perçu soit particulièrement délétère dans cette population. Cette 

hypothèse pourrait également contribuer à expliquer les résultats obtenus par Hagger-Johnson 

et coll. [391] (voir section I.4.1) où le névrotisme (un trait de personnalité associé avec une 

faible régulation émotionnelle, voir section I.2.2) était associé avec une mortalité CV accrue 

seulement chez les femmes de PSE peu favorisée.  

 

II.2.4.4. Conclusion 

 Cette étude est à notre connaissance la plus large à avoir étudié le lien entre stress 

perçu et PA élevée de façon prospective. Il s'agit également de la première qui a montré que 

le sexe et la PCS étaient des facteurs modérateurs dans cette relation. Ces résultats pourraient 

expliquer en partie pourquoi certaines études précédentes n'avaient pas retrouvé de lien entre 

stress et PA. D'un point de vue épidémiologique, les futures recherches devraient donc 
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considérer le sexe et la PCS comme des potentielles variables d'interaction dans l'association 

entre facteurs psychologiques et PA élevée. D'un point de vue clinique, nos résultats 

suggèrent que le stress perçu pourrait être un facteur de risque d'HTA pour des populations 

spécifiques, notamment les femmes de PCS moins favorisées.  
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II.3. Etude no 2 : Stress et diabète 

 Ce travail a fait l’objet d’une publication [489] (voir Annexe E) en premier auteur 

dans Diabetes & Metabolism en 2016 (IF de l’année 2015 = 4,7). 

 

II.3.1. Introduction 

 

 Comme on l'a déjà évoqué précédemment (voir chapitre I.4), une littérature croissante 

s'est penchée sur l'effet synergique de variables psychologiques et de la PSE sur la survenue 

de maladies CV. Ces résultats récents encouragent à rechercher également des potentiels 

médiateurs dans ces relations et, dans la continuité de l'étude no 1 précédente qui portait sur 

l'association entre stress perçu et PA élevée, il est question dans cette deuxième étude du 

diabète.  

 Comme pour l'HTA, l’implication de facteurs psychologiques sur la survenue d’un 

diabète est une hypothèse ancienne, mentionnée dès le XVIIème siècle par le médecin anglais 

Thomas Willis [490]. Au XXème, le psychiatre américain Menninger [491] décrit même une 

personnalité diabétique et la croyance que le stress peut être responsable de la pathologie est 

encore fortement répandue [146]. Une telle conviction peut potentiellement interagir avec 

l’adhérence au traitement, qui est au cœur de la prise en charge de la maladie [492]. Ainsi, 

des patients peuvent être moins enclins à suivre leur prescription de médicament 

antidiabétique ou les mesures hygiéno-diététiques adéquates s’ils pensent que le contrôle de 

leur glycémie dépend principalement de leur niveau de stress [493]. Cependant, les études 

épidémiologiques sur ce sujet sont rares et les résultats obtenus hétérogènes [121,214,310] 

(voir aussi section I.2.3). Une des causes possibles pour expliquer la non concordance de ces 

observations est la non prise en compte de facteurs d’interaction, en particulier la PSE et le 

sexe. 

 Pour rappel, la présence d'événements de vie majeurs professionnels ou dans l'enfance 

a pu être associée de façon plus importante au risque de diabète parmi les participants dont le 

niveau d'éducation était plus faible [402]. De même, dans la méta-analyse de Nyberg et coll. 

[207] sur le job strain et le risque de diabète, une stratification par PSE semblait montrer un 

effet plus marqué pour la catégorie la plus basse. Enfin, deux études [400,401] ont rapporté 

que l'association entre dépression majeure ou symptômes dépressifs et risque de diabète était 

plus importante parmi les individus de PSE peu favorisée. Cependant, l'hypothèse que 

l’association entre stress perçu et diabète puisse dépendre de la PSE n’a jamais été testée. 
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Ainsi, le but de la présente étude est d'examiner l’association longitudinale entre stress perçu 

et risque incident de diabète en explorant un potentiel effet modérateur de la PCS.  

 En ce qui concerne une éventuelle interaction entre un facteur psychologique et le 

sexe, les études portant sur le stress professionnel ou le stress perçu indiquaient parfois une 

vulnérabilité plus importante chez les hommes [152,185,186,494] ou au contraire chez les 

femmes [154,215,216]. Cependant, la méta-analyse de Nyberg et coll. [207] ne montrait pas 

d'effet différentiel en fonction du sexe. Toutefois, compte-tenu de nos résultats obtenus 

précédemment sur la PA élevée, un possible effet modérateur du sexe a également été 

recherché. 

 

II.3.2. Matériels et méthodes 

 

II.3.2.1. Population d’étude 

 La population de la présente étude était composée de tous les participants avec un 

emploi ou à la recherche d’un emploi et qui étaient venus au moins deux fois dans un centre 

IPC entre octobre 1998 et décembre 2011, avec un délai minimum de 1 an entre les visites. 

La date de début correspond aux premières mesures disponibles de HDL cholestérol, une 

variable d'ajustement qui semblait nécessaire dans cette analyse. Les autres critères appliqués 

étaient un âge ≥18 ans à la première visite, l’absence de données manquantes pour les 

variables sélectionnées et la non-présence d’un diabète à la première visite. Comme dans 

l’étude no 1, les individus sous traitement psychotrope n’étaient pas inclus dans l’analyse 

principale pour minimiser des biais potentiels. 

 

II.3.2.2. Variables utilisées 

 Pour rappel, le stress perçu a été mesuré avec l’échelle de Cohen à 4 items [412]. 

Dans le but d’obtenir des ORs cliniquement pertinents, l’échelle de la variable a été modifiée 

à nouveau en utilisant l’intervalle interquartile (c’est-à-dire la différence entre le 25ème et le 

75ème percentile) comme unité.  

 Comme indiqué dans la section II.1.2.3, la présence d’un diabète a été définie par une 

glycémie à jeun ≥7 mmol/L (126 mg/dL) ou la prise d’un traitement antidiabétique. Les 

autres variables utilisées étaient l’âge, le sexe, un antécédent familial de diabète, la PCS, le 

délai entre les visites, le statut tabagique, la consommation d’alcool, l’activité physique 
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régulière, le rapport triglycérides/HDL cholestérol, l’IMC, la PA élevée et l’état de santé 

perçu. 

 Pour des raisons de parcimonie dans les modèles statistiques, si l'association entre une 

variable d'intérêt potentiel et le statut diabétique n'était pas significatif (avec un p>0,20), cette 

variable n'était pas utilisée dans les modèles. De ce fait la dépression et le statut familial 

n'étaient pas inclus. Pour les mêmes raisons de parcimonie, l'hypercholestérolémie et la 

fréquence cardiaque ont été seulement prises en compte dans des analyses de sensibilité. De 

ce fait, le nombre maximum de variables dans une analyse principale était de 18, ce qui 

respectait une proportion de 5 événements au moins par variable [444] dans le modèle basé 

sur le moins de sujets (90 diabétiques parmi les chômeurs). 

 Les variables étaient considérées comme continues lorsque les données étaient 

disponibles, hormis pour la PA, le diabète, l'hypercholestérolémie et l’IMC. En ce qui 

concerne les trois premières, cela permettait de constituer une variable composite avec la 

prise d’un traitement correspondant et de limiter le nombre de variables dans le modèle. Dans 

le cas de l’IMC, comme des études semblent suggérer que la relation avec le diabète n'est pas 

linéaire et qu'il existe des catégories couramment employées, il a été décidé de la considérer 

comme une variable catégorielle. Compte tenu de l'effectif très réduit (N=2) des participants 

diabétiques dans la catégorie des personnes en sous-poids (<18,5 kg/m2), les deux premières 

classes ont été regroupées.  

 

II.3.2.3. Analyses statistiques 

 Conformément au but de l’étude (c’est-à-dire analyser les variations de l’effet du 

stress sur le diabète en fonction de la PCS), la variable dépendante était la présence d’un 

diabète au cours du suivi (à la seconde visite) et les variables indépendantes étaient mesurées 

à l’inclusion (à la première visite), excepté pour le délai.  

 L’association entre stress perçu et diabète était examinée par régression logistique 

binaire dans des modèles univariés et multivariés. Etant donné notre hypothèse principale 

(c’est-à-dire que l’association entre stress et diabète varie selon la PCS), l’effet principal du 

stress perçu était testé en premier lieu puis les analyses étaient également stratifiées à priori 

sur la PCS avant de tester l'interaction entre stress et PCS. L'interaction entre stress et sexe 

était également examinée dans la population entière et dans chaque PCS. 

 Pour les analyses multivariées, quatre modèles ont été créés. Outre le stress perçu, le 

modèle 1 incluait les facteurs de risque non modifiables (âge, sexe, antécédents familiaux de 

diabète), la PCS et le délai entre les visites. Le modèle 2 incluait des variables du modèle 1 
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ainsi que des facteurs de risque comportementaux (statut tabagique, consommation d’alcool, 

activité physique). Le modèle 3 était ajusté sur les variables des deux premiers modèles ainsi 

que sur les facteurs de risque biomédicaux (rapport triglycérides/HDL cholestérol, IMC et PA 

élevée). Enfin, le modèle 4 comportait en plus l’état de santé perçu. 

 Plusieurs analyses de sensibilité étaient également effectuées. Dans la première, le 

modèle 4 était ajusté également sur la fréquence cardiaque ou l'hypercholestérolémie. Dans 

une deuxième analyse, les participants qui avaient déclaré la prise d’un traitement 

psychotrope étaient inclus. Dans une troisième, les participants dont la PCS avait changé 

entre les deux visites étaient exclus. Quatrièmement, une analyse était effectuée où le diabète 

était défini uniquement par la prise d‘un traitement antidiabétique (les participants avec une 

glycémie ≥7 mmol/L mais ne prenant pas de traitement étaient exclus). Enfin, les participants 

retraités étaient inclus et l’association entre stress perçu et diabète était examinée dans le 

modèle 4, au sein d’une catégorie qui les regroupait. 

 

II.3.3. Résultats 

 

II.3.3.1. Analyses descriptives en fonction de la présence d'un diabète 

La sélection de la population est décrite dans la Figure 8. La population finale de cette 

étude était composée de 22 567 participants (16 193 hommes et 6 374 femmes) avec un âge 

moyen (± ET) de 44,5 ± 9,8 ans. L’Annexe F présente la comparaison des caractéristiques 

des individus inclus et exclus. Les participants exclus avaient des niveaux de stress et de 

variables liées au risque cardio-métabolique plus élevés ainsi qu’un état de santé perçu plus 

faible. Le pourcentage de femmes était également plus important dans cette population. La 

moyenne du score de PSS était de 4,0 ± 3,0 avec une différence de 5 points entre le 25ème et 

le 75ème percentile. 
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Figure 8. Diagramme de flux de sélection de la population de l'étude no 2 

  



97 
 

Après un délai moyen de 5,3 ± 2,1 ans, 527 participants (2,3%) avaient un diabète 

incident, dont 191 sous traitement antidiabétique (glycémie moyenne : 120,2 ± 32,9 mg/dL) 

et 336 sans traitement antidiabétique (glycémie moyenne : 151,6 ± 44,6 mg/dL). Le Tableau 

5 compare les caractéristiques de la population d'étude à l’inclusion selon la présence d’un 

diabète à la deuxième visite. Le délai entre les visites était significativement plus long chez 

les participants avec diabète (5,8 ± 1,9 ans) par rapport aux non-diabétiques (5,3 ± 2,1 ans) 

(p<0,001). 

 

Tableau 5. Caractéristiques des participants de l’étude (N=22 567) selon la présence d’un 

diabète à la deuxième visite.  

  Participants 

sans diabète à 

la 2ème visite 

(N=22 040) 

Participants 

avec diabète à  
la 2ème visite 

(N=527) 

p* 

VARIABLES QUANTITATIVES Moyenne (ET) Moyenne (ET)   

Stress perçu (PSS-4) 4,0 (3,0) 4,2 (3,0) 0,09 

Age (années) 44,3 (9,8)  49,6 (8,0) <0,001 

Glycémie (mg/dL) 94,2 (8,9) 106,9 (10,6) <0,001 

HDL cholestérol (mg/dL) 60,0 (16,1) 54,3 (14,8) <0,001 

Triglycérides (mg/dL) 95,5 (56,5) 131,5 (81,5) <0,001 

Etat de santé perçu (sur 10 points) 7,5 (1,7) 7,2 (1,9) <0,001 

VARIABLES QUALITATIVES N (%) N (%)   

Sexe     <0,001 

Hommes 15 760 (71,5) 433 (82,2)   

Femmes 6 280 (28,5) 94 (17,8)   

Antécédents familiaux de diabète     <0,001 

Non 17 902 (81,2) 365 (69,3)   

Oui 4 138 (18,8) 162 (30,7)   

PCS     <0,001 

Elevée 8 261 (37,5) 147 (27,9)   

Moyenne 6 120 (27,8) 149 (28,3)   
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Basse 2 750 (12,5) 141 (26,8)   

Chômeurs 4 909 (22,3) 90 (17,1)   

Statut tabagique     <0,001 

Non-fumeurs 12 041 (54,6) 255 (48,4)   

Anciens fumeurs 4 626 (21,0) 135 (25,6)   

1-10 cigarettes/jour 2 891 (13,1) 55 (10,4)   

11-20 cigarettes/jour 1 936 (8,8) 55 (10,4)   

>20 cigarettes/jour 546 (2,5) 27 (5,1)   

Consommation d’alcool     0,01 

Non buveurs a 13 895 (63,0) 303 (57,5)   

Buveurs légers b 4 476 (20,3) 126 (23,9)   

Buveurs modérés c 2 502 (11,4) 58 (11,0)   

Gros buveurs d 1 167 (5,3) 40 (7,6)   

Activité physique régulière     0,18 

<1 heure de marche/jour 12 069 (54,8) 304 (57,7)   

≥1 heure de marche/jour 9 971 (45,2) 223 (42,3)   

Indice de masse corporelle (kg/m2)     <0,001 

<25 12 604 (57,2) 129 (24,5)   

25-29,9 7 730 (35,1) 241 (45,7)   

≥30 1 706 (7,7) 157 (29,8)   

Pression artérielle élevée     <0,001 

Non  16 493 (74,8) 241 (45,7)   

Oui 5 547 (25,2) 286 (54,3)   

*χ2 ou test T selon les variables. 

 
a 0 verre/semaine ; b 1-6 verres/semaine pour les femmes ou 1-13 verres/semaine pour les hommes ;    

c 7-20 verres/semaine pour les femmes ou 14-27 verres/semaine pour les hommes ; d >21 

verres/semaine pour les femmes ou >28 verres/semaine pour les hommes. 

 
ET : écart-type ; PSS-4 : 4-item Perceived Stress Scale ; PCS : Professions et catégories 

socioprofessionnelles. 
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II.3.3.2. Associations entre stress perçu et diabète incident  

 Le Tableau 6 présente les associations du stress perçu avec un diabète incident dans la 

population globale et pour chaque PCS. Dans la population entière, le stress perçu ne 

semblait pas associé au diabète, quel que soit le modèle considéré. Au contraire, la majorité 

des variables considérées à l’inclusion, dont la PCS, étaient associées à un diabète au cours 

du suivi (voir Tableau 7). Cependant, dans les modèles stratifiés par PCS, le stress perçu était 

associé au diabète pour les participants de PCS basse. Pour les participants de PCS élevée, 

l’association était négative tandis qu’aucune association n’était retrouvée parmi les autres 

PCS. Cela était également le cas si la PCS moyenne était découpée en deux classes, avec des 

ORs respectifs de 0,52 [0,25-1,09] (p=0,08) pour les professions intermédiaires (N=1 785) et 

1,22 [0,86-1,73] (p=0,26) pour les employés (N=4 484). L’interaction entre stress et PCS 

était significative dans tous les modèles (p≤0,01). Au contraire, l'interaction entre stress et 

sexe n'était jamais significative dans la population entière ou stratifiée par PCS. 
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Tableau 6. Associations multivariées (OR [95% IC]) entre stress perçu à l’inclusion et diabète au cours du suivi dans la population totale et 

stratifié par PCS. 

 Modèle 1 Modèle 2 Modèle 3 Modèle 4 

Population 

totale (N=22 567) 

1,10 [0,94-1,28] 1,07 [0,92-1,25] 1,05 [0,90-1,23] 1,01 [0,85-1,18] 

Analyses stratifiées par PCS 

Elevée (N=8 408) 0,66 [0,46-0,94]* 0,62 [0,43-0,89]** 0,62 [0,43-0,89]* 0,60 [0,41-0,88]** 

Moyenne (N=6 269) 1,14 [0,86-1,52] 1,13 [0,85-1,50]     1,14 [0,85-1,52]     1,07 [0,79-1,46] 

Basse (N=2 891) 1,45 [1,09-1,95]* 1,46 [1,09-1,96]* 1,40 [1,04-1,90]* 1,39 [1,02-1,90]* 

Chômeurs (N=4 999) 1,13 [0,81-1,57] 1,01 [0,72-1,43] 0,99 [0,70-1,41] 0,92 [0,65-1,33] 

 * p<0,05 

**p<0,01 

 

Les odds-ratios (OR) et intervalles de confiance à 95% (95% IC) sont donnés pour 5 points à l’échelle PSS-4 (c’est-à-dire la différence entre le 25ème et le 

75ème percentile) 

 

Modèle 1 : Facteurs de risque non-modifiables (âge + sexe + antécédents familiaux de diabète) + professions et catégories socioprofessionnelles (PCS) + délai 

entre les visites 

Modèle 2 : Modèle 1 + facteurs de risque comportementaux (statut tabagique + consommation d'alcool + activité physique régulière) 

Modèle 3 : Modèle 2 + facteurs de risque biomédicaux (indice de masse corporelle + pression artérielle élevée + rapport triglycérides/HDL cholestérol) 

Modèle 4 : Modèle 3 + état de santé perçu 
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Tableau 7. Association entre chaque variable et le risque de diabète dans le modèle ajusté 

sur toutes les variables (modèle 4).  

 OR (95% IC) p 

VARIABLES QUANTITATIVES   

Stress perçu (PSS-4) 1,01 [0,86-1,19] 0,93 

Age (années) 1,06 [1,04-1,07] <0,001 

Délai entre les visites (années) 1,22 [1,15-1,29] <0,001 

HDL cholestérol (mg/dL) 0,99 [0,98-1,00] 0,004 

Triglycérides (mg/dL) 1,00 [1,00-1,00] <0,001 

Etat de santé perçu (sur 10 points) 0,95 [0,90-1,01] 0,09 

VARIABLES QUALITATIVES   

Sexe  0,01 

Hommes Réf.  

Femmes 0,72 [0,55-0,93]  

Antécédents familiaux de diabète  <0,001 

Non Réf.  

Oui 1,92 [1,58-2,33]  

PCS  <0,001 

Elevée Réf.  

Moyenne 1,73 [1,35-2,21]  

Basse 2,57 [1,99-3,33]  

Chômeurs 1,69 [1,23-2,32]  

Statut tabagique  0,046 

Non-fumeurs Réf.  

Anciens fumeurs 1,00 [0,80-1,26]  

1-10 cigarettes/jour 1,02 [0,75-1,38]  

11-20 cigarettes/jour 1,31 [0,95-1,79]  

>20 cigarettes/jours 1,82 [1,18-2,80]  

Consommation d’alcool  0,99 
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Non buveurs a Réf.  

Buveurs légers b 1,04 [0,82-1,31]  

Buveurs modérés c 1,00 [0,74-1,35]  

Gros buveurs d 0,99 [0,69-1,41]  

Activité physique régulière  0,32 

<1 heure de marche/jour Réf.  

≥1 heure de marche/jour 0,91 [0,76-1,09]  

Indice de masse corporelle (kg/m2)  <0,001 

<25 Réf.  

25-29,9 1,90 [1,51-2,39]  

≥30 4,75 [3,66-6,17]  

Pression artérielle élevée  <0,001 

Non Réf.  

Oui 1,96 [1,63-2,36]  

a 0 verre/semaine ; b 1-6 verres/semaine pour les femmes ou 1-13 verres/semaine pour les hommes ;    

c 7-20 verres/semaine pour les femmes ou 14-27 verres/semaine pour les hommes ; d >21 

verres/semaine pour les femmes ou >28 verres/semaine pour les hommes. 

 
PCS : professions et catégories socioprofessionnelles ; PSS-4 : 4-item Perceived Stress Scale. 
 
Les odds-ratios (OR) sont donnés pour 5 points à l’échelle PSS-4 (c’est-à-dire la différence entre le 

25ème et le 75ème percentile) et pour une unité dans le cas des autres variables continues.  

 

 

 Dans une analyse post hoc, nous avons examiné dans ces catégories si le risque de 

diabète augmentait ou diminuait de façon graduelle selon le niveau de stress. Dans ce but, le 

stress perçu a été catégorisé en tertiles spécifiques à la PCS et un test de tendance linéaire a 

été effectué. Conformément à nos hypothèses, nous avons trouvé une relation linéaire dans 

les deux cas, avec une direction opposée (Figure 9). Nous avons également examiné si 

l’association entre stress et diabète augmentait de façon graduelle entre les participants de 

PCS élevée et ceux de PCS basse. En incluant seulement les participants de PCS élevée, 

moyenne et basse, l’interaction était significative entre stress perçu et PCS prise comme une 

variable linéaire (p=0,002) dans le modèle 4.  
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Figure 9. Associations multivariées pour chaque profession et catégorie socioprofessionnelle 

(PCS) entre tertiles de stress perçu à l'inclusion et risque de diabète au cours du suivi  

Les odds-ratios (OR) ont été ajustés sur toutes les variables du modèle 4 et sont donnés pour 5 points 

à l’échelle PSS-4 (c’est-à-dire la différence entre le 25ème et le 75ème percentile). 
 

II.3.3.3. Analyses de sensibilité 

 Plusieurs analyses de sensibilité ont été réalisées. Premièrement, si la fréquence 

cardiaque ou la présence d'une hypercholestérolémie étaient ajoutées au modèle 4, les 

résultats étaient sensiblement identiques avec une tendance ou une association positive parmi 

les individus de PCS basse (OR : 1,35 ; 95% IC : 0,98-1,86 ; p=0,06 et OR : 1,37 ; 95% IC : 

1,01-1,87 ; p<0,05, respectivement) et une association négative parmi ceux de PCS élevée 

(OR : 0,61 ; 95% IC : 0,41-0,89 ; p=0,01 et OR : 0,60 ; 95% IC : 0,41-0,87 ; p=0,01, 

respectivement).  

 En second lieu, en incluant les participants sous traitements psychotropes à la 

première visite, les résultats obtenus dans le modèle 4 étaient à nouveau comparables avec 

une association positive parmi les individus de PCS basse (OR : 1,37 ; 95% IC : 1,01-1,85 ; 

p=0,04) et une association négative parmi ceux de PCS élevée (OR : 0,70 ; 95% IC : 0,50-

0,99 ; p=0,04).  
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 Troisièmement, si les participants dont la PCS avait changé entre la première et la 

seconde visite étaient exclus, les résultats du modèle 4 étaient également comparables : 

l’interaction entre stress perçu et PCS était significative (p=0,001) avec une tendance pour 

une association positive parmi les individus de PCS basse (OR : 1,62 ; 95% IC : 0,95-2,76 ; 

p=0,08) et une association négative parmi ceux de PCS élevée (OR : 0,46 ; 95% IC : 0,26-

0,83 ; p=0,01).  

 Quatrièmement, si la présence d'un diabète à la deuxième visite était définie 

uniquement par la prise d’un traitement antidiabétique, une association positive similaire était 

retrouvée parmi les participants de PCS basse (OR : 1,69 ; 95% IC : 1,01-2,82 ; p<0,05). 

Parmi ceux de PCS élevée, l’association négative n’était plus significative (OR : 0,94 ; 95% 

IC : 0,51-1,71 ; p=0,84).  

 Enfin, si les participants à la retraite étaient inclus et regroupés dans une catégorie, 

aucune association n’était retrouvée (OR : 1,12 ; 95% IC : 0,75-1,66 ; p=0,58). 

 

II.3.4. Discussion  

 

II.3.4.1. Résumé des principaux résultats 

 Le but de cette étude était d’explorer le rôle de la PCS comme facteur modérateur de 

l’association entre stress perçu et diabète incident. Tandis qu’une telle association semblait ne 

pas exister dans la population entière, l’interaction entre stress perçu et PCS était 

significative. Dans des analyses stratifiées par PCS, conformément à nos hypothèses a priori, 

le stress perçu était positivement lié à un diabète incident pour les participants de PCS basse 

alors que l’association était négative parmi les participants de PCS élevée. Les ajustements 

successifs sur toutes les covariables considérées ne changeaient pas ces associations, ce qui 

suppose que ni les variables socio-démographiques, ni les facteurs de risque 

comportementaux ou biomédicaux n’avaient de rôle confondant ou médiateur important. Des 

analyses post hoc allaient dans le sens d’une relation graduelle selon le niveau de stress perçu 

dans les deux cas. Cependant, des analyses de sensibilité montraient que l’association 

attendue et positive retrouvée parmi les participants de PCS basse était plus robuste que celle 

non attendue et négative parmi ceux de PCS élevée. 
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II.3.4.2. Forces et limites 

 Outre le caractère prospectif de cette étude, ses forces résident dans la relative 

importance de la taille d’échantillon permettant une stratification par PCS ainsi que la grande 

variété des variables confondantes potentielles considérées. De plus, les associations de ces 

dernières avec le diabète incident étaient en accord avec la littérature [495], ce qui renforce la 

validité externe de ces résultats. Enfin, le stress perçu a été mesuré avec une échelle reconnue 

et validée [415].   

 Certaines limites doivent toutefois être reconnues. Premièrement, la mesure du stress 

perçu ne permettait pas de faire la distinction entre stress aigu et stress chronique. Toutefois, 

des études précédentes ont montré des associations longitudinales entre stress perçu recueilli 

une seule fois et diabète [154,181,185,186], ce qui suggère que cette mesure ponctuelle 

capture en partie une exposition durable. De plus, la PSS-4 ne fournit pas d’information sur la 

nature des stresseurs rencontrés.  

 En second lieu, les antécédents de diabète n’étant pas systématiquement recueillis, la 

présence d’un diabète à l’inclusion ne pouvait être identifiée que par une glycémie à jeun 

anormale ou la présence d’un traitement antidiabétique. Il n’était donc pas possible d’exclure 

les participants avec un antécédent personnel de diabète à l’inclusion mais qui auraient 

normalisé leur glycémie par des mesures hygiéno-diététiques seules. Ces sujets pourraient 

avoir été à plus grand risque de glycémie ≥7 mmol/L ou de prise d’un antidiabétique au cours 

du suivi. De plus, ils pourraient, à cause de leur pathologie, présenter un niveau de stress 

accru. Cependant, les analyses ont été ajustées sur l’état de santé perçu (modèle 4), un simple 

mais puissant indicateur de santé globale qui diminue le risque de causalité inverse, c'est-à-

dire le risque que les résultats obtenus soient uniquement dus à un niveau de stress perçu plus 

important chez des participants déjà malades. 

 Troisièmement, aucune donnée rétrospective sur l’emploi n’était disponible et certains 

facteurs de confusion potentiels, tels que l’alimentation ou l’ethnicité, n'étaient pas mesurés. 

En effet, comme on l’a déjà évoqué, en utilisant le pays de naissance des participants comme 

proxy de l’origine ethnique, des recherches ont retrouvé, en France, que les individus nés en 

Afrique et Afrique du Nord avaient davantage de facteurs de risque cardio-métabolique, dont 

une prévalence de diabète plus élevée (voir section II.2.4.2).  

 Quatrièmement, comme cela a également été déjà mentionné pour la précédente 

étude, les participants venus au centre IPC ne sont pas représentatifs de la population 

générale en France, ce qui limite potentiellement la généralisation de nos résultats. De plus, 

les individus ont été sélectionnés sur l’absence, à l’inclusion, d’un diabète, de la prise d’un 
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traitement psychotrope ou d’une donnée manquante et présentaient donc moins de facteurs de 

risque cardio-métabolique et des niveaux de stress perçu plus bas. Bien qu’il ne soit pas 

possible de l’affirmer, il est possible que les associations retrouvées aient donc été sous-

estimées. Enfin, les sujets inclus appartenaient uniquement à la population active. Cependant, 

à nouveau, puisque cette étude reposait sur l'examen de relations entre variables, cette limite 

était moins problématique que dans des études principalement descriptives [467]. Toutefois, 

tous les participants étaient à la recherche d’un examen médical préventif et montraient donc 

probablement un intérêt accru pour leur santé. Ce dernier point pourrait avoir réduit les 

différences dans les comportements de santé selon les PCS et expliquer partiellement 

pourquoi l’ajustement sur ces comportements ne changeaient pas nos résultats. 

 

II.3.4.3. Hypothèses explicatives 

 Puisque l’association négative entre stress perçu et diabète chez les individus de PCS 

élevée n’était ni attendue ni robuste dans les analyses de sensibilité, les hypothèses 

développées ci-dessous porteront essentiellement sur l’association robuste et positive chez les 

participants de PCS basse. Cependant, il est à noter que d’autres études récentes entre 

facteurs psychologiques et risque cardio-métabolique ont retrouvé une association négative 

chez des individus de PSE favorisée. En particulier, Hagger-Johnson et coll. [391] ont 

retrouvé que le névrosisme chez les femmes de PSE plus élevée était lié à une mortalité CV 

moindre. De même, l'étude [405] transversale de notre groupe sur stress et PA élevée 

indiquait un risque diminué chez les individus les plus stressés de PCS favorisée. Toutefois, 

dans l’étude présente, l'association entre stress et diabète incident disparaissait lorsque la 

présence de celui-ci était définie exclusivement sur la base de la prise d’un médicament 

antidiabétique, ce qui apparaît comme une mesure plus spécifique de l’événement considéré 

puisqu’elle est basée sur le diagnostic d’un médecin. Au contraire, l’association positive 

parmi les individus de basse PCS restait significative dans les analyses de sensibilité, avec 

même un OR potentiellement plus grand (1,69 contre 1,39). 

 Plusieurs mécanismes peuvent être envisagés pour comprendre la raison pour laquelle 

le stress perçu semble positivement associé au diabète seulement chez les individus de basse 

PCS. En premier lieu, le stress perçu pourrait, au moins partiellement, être lié à un stress 

professionnel qui est associé directement à la PCS. Ainsi, les individus qui n’appartiennent 

pas à la même PCS sont exposés de façon différente au stress professionnel et notamment au 

job strain. Celui-ci apparaît associé à une PCS basse [365] mais également au risque de 

diabète [207,215-217]. De plus, la méta-analyse de Nyberg et coll. [207] suggère que son 
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effet sur le diabète est majoré pour les participants avec une PSE plus basse. Au-delà du job 

strain, le stress perçu pourrait également témoigner d’une exposition à des stresseurs 

professionnels spécifiques de certaines PCS (par ex. nuisances sonores, pollution de l’air ou 

produits chimiques) et qui sont associés eux-mêmes au risque de diabète [496-498]. 

 Deuxièmement, les participants avec une PCS basse pourraient faire face au stress 

avec moins de comportements de santé adaptés (par ex. activité physique) et davantage de 

comportements délétères (par ex. consommation d’alcool élevée) [360,361]. Cependant, 

l’association entre stress et diabète restait de même magnitude entre les modèles 1 et 2 (ainsi 

que 3 et 4) alors que ce dernier était ajusté sur les facteurs de risque comportementaux. De ce 

fait, une hypothèse de médiation par les facteurs considérés semble peu probable. Une telle 

hypothèse ne peut être pas être formellement écartée en ce qui concerne d’autres facteurs non 

mesurés dans cette étude comme par exemple une mauvaise alimentation, qui a pu être 

associée à la fois au stress perçu (par ex. une attirance pour la nourriture riche en matières 

grasses et en sucre) [499] et à une PCS basse [500,501]. Cependant, on peut supposer que si 

certains comportements non mesurés, ou grossièrement comme l’activité physique, étaient 

médiateurs de l’association examinée dans la présente étude, au moins une partie de cet effet 

aurait également été capturée lors de l’ajustement soit sur d’autres comportements de santé 

(par ex. tabagisme), soit sur d’autres composants du syndrome métabolique tels que l’obésité 

et l’HTA.  

 Concernant d'autres mécanismes qui pourraient expliquer les résultats obtenus, les 

individus avec une PCS plus basse sont davantage isolés socialement [502], ce qui a été 

associé à un risque cardio-métabolique majoré (voir section I.3.3.2). En outre, ils sont 

davantage exposés à des sources de stress multiples, qu’elles soient professionnelles, 

familiales ou environnementales [503,504]. De plus, certaines voies biologiques non 

explorées pourraient être particulièrement pertinentes parmi les populations les moins 

favorisées. Par exemple, le cortisol est une hormone clé de la réponse au stress, qui augmente 

la production de glucose par le foie et rend les cellules résistances à l'action de l'insuline. Les 

individus avec des positions sociales dominantes semblent présenter des niveaux diminués de 

cortisol [505]. De plus, des études ont montré que le rang social perçu, une mesure de la PSE 

qui est plus basse parmi les individus de PCS moins élevée, était associé avec des différences 

anatomiques dans des régions cérébrales impliquées dans la réponse au stress, dont le cortex 

cingulaire antérieur [506]. Le fonctionnement de cette région a été impliqué dans l'association 

entre facteurs psychologiques et résistance à l'insuline parmi des sujets sains [507]. De ce 
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fait, le rôle de la PSE comme un facteur d'interaction dans l'association entre stress perçu et 

diabète pourrait être expliqué par des modifications associées du fonctionnement cérébral.  

 

II.3.4.4. Conclusion 

 Cette étude est la première à notre connaissance qui suggère que l’association entre 

stress perçu et survenue d’un diabète dépend de la PCS, de sorte qu’on ne l’observe que chez 

les individus de basse PCS. Ces résultats pourraient expliquer les études précédentes 

contradictoires et de futures recherches ou méta-analyses devraient systématiquement 

considérer un éventuel effet d’interaction de la PSE. De plus, cette association ne semble pas 

être médiatisée par les facteurs de risque classiques de diabète. De ce fait, d’un point de vue 

clinique, les médecins devraient considérer le stress perçu comme un potentiel facteur de 

risque de diabète, dès lors qu’il est rapporté par des individus de basse PCS. Ces résultats 

pourraient également influencer des politiques de santé publique de telle sorte que des 

interventions ciblées (par ex. dépistage précoce ou prévention primaire accru) soient mises en 

place pour les individus de basse PCS qui sont confrontés à des niveaux de stress importants. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



109 

 

II.4. Etude no 3 : Stress et marqueur préclinique d'athérosclérose 

 Ce travail a fait l’objet d’une publication [508] (voir Annexe G) en premier auteur 

dans International Journal of Cardiology en 2016 (IF de l’année 2015 = 4,6). 

 

II.4.1. Introduction 

 

 Après avoir montré une interaction entre un facteur psychologique et la PSE sur le 

risque de PA élevée et de diabète dans les études précédentes (voir chapitres II.2 et II.3), tous 

deux facteurs de risque d’athérosclérose, les résultats comparables de la littérature à propos 

d'autres facteurs de risque cardio-métabolique (voir section I.4.2) ou d’événements CV (voir 

chapitre I.4.1) incitent à rechercher un tel effet modérateur dans le cas de l'association entre 

stress perçu et marqueurs précliniques d'athérosclérose. En effet, si un tel effet devait être 

retrouvé à ce stade de la pathologie, cela permettrait à la fois une meilleure compréhension 

des mécanismes physiopathologiques mais potentiellement la caractérisation d'un groupe 

(c'est-à-dire les individus avec un stress perçu élevé et une PSE peu favorisée) plus à risque 

de développer une maladie CV et chez qui une prévention primaire plus agressive pourrait 

être envisagée.  

 Les études qui ont examiné l'association entre stress et marqueurs précliniques 

d'athérosclérose ont rapporté des résultats hétérogènes [155,509-511]. En particulier, aucune 

étude qui utilisait la PSS ne retrouvait d'association significative [192-195]. Lorsque le stress 

perçu était mesuré par d'autres échelles, une étude retrouvait un lien avec l'athérosclérose 

chez les femmes [512] tandis qu'une autre recherche ne confirmait pas ce résultat parmi des 

participants de PSE élevée [513]. 

  

II.4.2. Matériel et méthodes 

 

II.4.2.1. Population d’étude 

 Compte tenu de notre hypothèse principale portant sur le rôle modérateur potentiel de 

la PCS, la population de cette étude était composée de tous les participants à l’étude EPP3 

(voir section II.1.1.2) avec un emploi ou à la recherche d’un emploi. Les autres critères 

appliqués étaient l’absence de données manquantes pour les variables sélectionnées et 

l'absence d’un antécédent personnel de maladie CV. Cette condition était nécessaire pour 
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tenter de diminuer le risque de causalité inverse. En effet, les participants avec un antécédent 

de maladie CV et donc probablement avec un EIM plus important, avaient davantage de 

risque d'avoir un niveau de stress plus important en raison de l’impact psychologique de la 

maladie. Toutefois, il n'était pas possible d'écarter cette éventualité chez les participants sans 

antécédent de maladie CV avérée mais avec une atteinte préclinique de régions cérébrales 

impliquées dans la régulation émotionnelle [514]. Enfin, comme dans les études précédentes, 

les individus sous traitement psychotrope n’étaient pas inclus dans l’analyse principale pour 

minimiser des biais potentiels. 

 

II.4.2.2. Variables utilisées 

 Pour rappel, le stress perçu a été mesuré avec l’échelle de Cohen à 4 items.  

 L'EIM a été mesurée de façon non-invasive par échographie (echotracking à haute 

résolution), au niveau de l'artère carotide commune droite, à 1 cm sous la bifurcation de la 

carotide avec une précision de 17 µm, dans une zone sans plaque.  

 Les autres variables utilisées étaient l'âge, le sexe, le statut familial, la PCS, le statut 

tabagique, la consommation d’alcool, l'activité physique régulière, la fréquence cardiaque, le 

HDL cholestérol, l'hypercholestérolémie, le diabète, l'IMC, la PA élevée et l’état de santé 

perçu. Dans des analyses de sensibilité, le pays ou la région de naissance des participants ou 

de leurs parents a été utilisé, en les regroupant par territoires (hors de France, France 

métropolitaine, France non métropolitaine). Ces données n'étaient pas disponibles dans les 

autres études. 

 

II.4.2.3. Analyses statistiques 

 Contrairement aux études no 1 et no 2, cette étude était transversale, ce qui ne permet 

pas de tirer des conclusions sur la temporalité des associations recherchées. Toutefois, par 

souci de clarté, et conformément au but de l’étude (c’est-à-dire analyser le rôle modérateur de 

la PSE sur l’effet du stress sur l’EIM carotidienne), la variable dépendante était l’EIM tandis 

que le stress perçu et les variables d’ajustement étaient les variables indépendantes  

 L’association entre stress et EIM était examinée à travers quatre modèles de 

régression linéaire. Les conditions d'application d'une régression linéaire ont été vérifiées 

graphiquement, notamment l'hypothèse de linéarité de l'association entre stress et EIM (voir 

Annexe H). Outre le stress perçu, le modèle 1 incluait les facteurs socio-démographiques 

(âge, sexe, statut familial et PCS). Le modèle 2 comportait les variables du modèle 1 ainsi 

que les facteurs de risque comportementaux (statut tabagique, consommation d’alcool, 
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activité physique). Le modèle 3 était ajusté sur les variables des deux premiers modèles ainsi 

que sur les facteurs de risque biomédicaux (fréquence cardiaque, HDL cholestérol, 

hypercholestérolémie, diabète, IMC et PA élevée). Enfin, le modèle 4 comportait en plus 

l’état de santé perçu. Etant donné notre hypothèse principal (c’est-à-dire que l’association 

entre stress et EIM varie selon la PCS), les analyses étaient également stratifiées à priori sur 

la PCS et l’interaction avec le stress était testée dans le modèle 4. 

 Plusieurs analyses de sensibilité étaient également effectuées, en incluant 

alternativement les participants : 

– avec un antécédent personnel de maladie CV ; 

– qui avaient déclaré la prise d’un traitement psychotrope ; 

– qui étaient retraités, en leur attribuant la PCS de leur dernier emploi ;  

– qui avaient des données manquantes, en utilisant des imputations multiples. 

 

 Pour l'imputation multiple, les données ont été considérées comme manquantes au 

hasard. La procédure d'imputation utilisait les covariables considérées comme associées au 

fait d'être manquant ainsi que toutes celles incluses dans le modèle 4. Quinze imputations de 

vingt itérations ont été effectuées. 

 Enfin, nous avons essayé de contrôler un potentiel effet du statut migratoire ou de 

l’ethnicité en utilisant respectivement le pays de naissance des participants ou de leurs 

parents comme variables de substitution. A cet effet, le modèle 4 a été réutilisé en se limitant 

aux participants nés en France d’une part et à ceux dont les deux parents étaient nés en 

France métropolitaine d’autre part. 

 

II.4.3. Résultats 

 

II.4.3.1. Analyses descriptives par tertiles d'épaisseur intima-media (EIM) 

 La sélection de la population est décrite dans la Figure 10. La population finale de 

cette étude était composée de 5 140 participants (3 539 hommes et 1 601 femmes) avec un 

âge moyen (± ET) de 55,9 ± 3,9 ans. La moyenne du score de PSS était de 3,9 ± 2,7. La 

moyenne de l'EIM était de 611,2 ± 100,7 micromètres pour les femmes et 619,1 ± 114,3 

micromètres pour les hommes, ce qui correspond au 75ème percentile de la distribution de la 

valeur de référence ajusté sur l’âge et le sexe [515]. Le Tableau 8 présente les caractéristiques 

des participants par tertiles de EIM. 
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Figure 10. Diagramme de flux de sélection de la population de l'étude no 3 
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Tableau 8. Caractéristiques des participants de l’étude (N=5 140) par tertiles de l’épaisseur 

de l’intima-média (EIM) carotidienne.  

   EIM basse 
(N=1 733) 

EIM moyenne 
(N=1 705) 

EIM élevée 
(N=1 702) 

p* 
  

VARIABLES 

QUANTITATIVES 
Moyenne (ET) Moyenne (ET) Moyenne (ET)   

EIM (µm) 504,85 (43,97) 607,40 (25,82) 739,74 (78,35) <0,001 

Stress perçu (PSS-4) 3,74 (2,74) 3,82 (2,64) 3,99 (2,78) 0,02 

Age (années) 54,84 (3,49) 55,95 (3,78) 56,97 (4,02) <0,001 

Fréquence cardiaque (bpm) 61,66 (8,96) 61,36 (9,15) 61,21 (9,28) 0,33 

HDL cholesterol (mg/dL) 57,34 (15,10) 56,73 (14,68) 55,81 (14,73) 0,01 

IMC (kg/m²) 24,47 (3,49) 25,30 (3,56) 25,94 (3,78) <0,001 

Etat de santé perçu 7,51 (1,75) 7,40 (1,76) 7,48 (1,66) 0,17 

VARIABLES 

QUALITATIVES 
N (%) N (%) N (%)   

Sexe    0,05 

Hommes 1 188 (68,6) 1 144 (67,1) 1 207 (70,9)  

Femmes 545 (32,4) 561 (23,9) 495 (29,1)  

Situation familiale    0,03 

Vit seul 389 (22,4) 444 (26,0) 438 (25,7)  

Ne vit pas seul  1 344 (77,6)  1 261 (74,0)  1 264 (74,3)  

PCS       0,01 

Elevée 883 (51,0) 847 (49,7) 783 (46,0)   

Moyenne 518 (29,9) 504 (29,6) 515 (30,3)   

Basse 136 (7,8) 144 (8,4) 140 (8,2)   

Chômeurs 196 (11,3) 210 (12,3) 264 (15,5)   

Consommation d’alcool       0,01 

Non buveurs a 215 (12,4) 217 (12,7) 219 (12,9)   

Buveurs occasionnels 1 021 (58,9) 937 (55,0) 902 (53,0)   

Buveurs légers b 135 (7,8) 129 (7,6) 116 (6,8)   

Buveurs modérés c 260 (15,0) 306 (17,9) 334 (19,6)   
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Gros buveurs d 102 (5,9) 116 (6,8) 131 (7,7)   

Statut tabagique       0,02 

Non-fumeurs 921 (53,1) 842 (49,4) 830 (48,8)   

Anciens fumeurs 556 (32,1) 572 (33,6) 607 (35,7)   

1-10 cigarettes/jour 184 (10,6) 198 (11,6) 160 (9,4)   

11-20 cigarettes/jour 61 (3,5) 79 (4,6) 85 (5,0)   

>20 cigarettes/jour 11 (0,6) 14 (0,8) 20 (1,2)   

Activité physique régulière    0,11 

<1 heure de marche/jour 1 033 (59,6) 979 (57,4) 955 (56,1)  

≥1 heure de marche/jour 700 (40,4) 726 (42,6) 747 (43,9)  

PA élevée    <0,001 

Non  1 383 (79,8) 1 215 (71,3) 1 077 (63,3)  

Oui 350 (20,2) 490 (28,7) 625 (36,7)  

Diabète    <0,001 

Non  1 701 (98,2) 1 648 (96,7) 1 619 (95,1)  

Oui 32 (1,8) 57 (3,3) 83 (4,9)  

Hypercholesterolémie    <0,001 

Non  1 177 (67,9) 1 143 (67,0) 1032 (60,6)  

Oui 556 (32,1) 562 (33,0) 670 (39,4)  

*χ2 ou test F selon les variables. 
 
a 0 verre/semaine ; b 1-6 verres/semaine pour les femmes ou 1-13 verres/semaine pour les hommes ;    

c 7-20 verres/semaine pour les femmes ou 14-27 verres/semaine pour les hommes ; d >21 

verres/semaine pour les femmes ou >28 verres/semaine pour les hommes. 

 
Pression artérielle élevée : pression artérielle systolique ≥140 mmHg ou pression artérielle diastolique 

≥90 mmHg ou prise d'un traitement antihypertenseur ; hypercholestérolémie : cholestérol total ≥200 

mg/dL ou prise d'un traitement hypolipémiant ; diabète : glycémie ≥126 mg/dL ou prise d'un 

traitement antidiabétique. 
 
EIM : Epaisseur intima-media ; IMC : Indice de masse corporelle ; PA : Pression artérielle ;  

PCS : Professions et catégories socioprofessionnelles ; PSS-4 : 4-item Perceived Stress Scale. 
  

Le tableau en Annexe I compare les caractéristiques des participants selon leur tertile 

de stress perçu. Avant ajustement, les participants avec un niveau de stress plus élevé étaient 
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plus souvent des femmes, vivant seuls, de PCS basse ou chômeurs, ne buvant pas d’alcool ou 

avec une consommation basse. 

 

II.4.3.2. Associations entre stress perçu et épaisseur intima-media (EIM) 

 Le Tableau 9 présente les associations entre stress perçu et EIM. Dans la population 

entière, cette association était faible après ajustement minimal (modèle 1) mais significative.  

 

Tableau 9. Associations mutivariées (b [95% IC]) entre stress perçu et épaisseur intima-

media (EIM) dans la population totale et stratifiée par PCS. 

 Modèle 1 Modèle 2 Modèle 3 Modèle 4 

Population 
totale 
(N=5 140) 

1,11 [0,01 ; 2,21]* 1,06 [-0,05 ; 2,16] 0,87 [-0,21 ; 1,95] 
 

 

1,02 [-0,08 ; 2,12] 
 

Analyses stratifiées par PCS 

Elevée 
(N=2 513) 

0,55 [-1,09 ; 2,19] 0,57 [-1,08 ; 2,21] 0,39 [-1,21 ; 2,00] 0,37 [-1,27 ; 2,01] 

Moyenne 
(N=1 537) 

0,31 [-1,67 ; 2,29]     0,24 [-1,75 ; 2,24]     0,08 [-1,86 ; 2,02]    0,48 [-1,50 ; 2,45] 

Basse 
(N=420) 

3,53 [-0,42 ; 7,48] 3,54 [-0,45 ; 7,54] 2,76 [-1,19 ; 6,71] 3,24 [-0,81 ; 7,28] 
 

Chômeurs 
(N=670) 

2,90 [0,04 ; 5,77]* 2,94 [0,03 ; 5,85]* 3,27 [0,45 ; 6,08]* 3,30 [0,44 ; 6,17]* 
 

*p<0,05 
  
Les coefficients de régression (b) et les intervalles de confiance à 95% (95% IC) ont été estimés par 

régression linéaire et sont donnés pour 1 point à l’échelle de stress perçu (4-item Perceived Stress 

Scale). 
 
Modèle 1 : âge, sexe, situation familiale, professions et catégories socioprofessionnelles (PCS)  
Modèle 2 : modèle 1 + facteurs de risque comportementaux (statut tabagique, consommation d’alcool, 

activité physique) 
Modèle 3 : modèle 2 + facteurs de risque biomédicaux (fréquence cardiaque, HDL cholestérol, 

hypercholestérolémie, diabète, IMC and pression artérielle élevée) 
Modèle 4 : modèle 3 + état de santé perçu 

 

 Cependant, après stratification par PCS, une association n'était significative que parmi 

les participants au chômage, dans tous les modèles, après ajustement séquentiel pour les 

facteurs de risque comportementaux, biomédicaux et l’état de santé perçu (b de 2,90 à 3,30 ; 

Tableau 9). Des associations de même ordre de grandeur étaient obtenues parmi les 
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participants de PCS basse, mais sans être statistiquement significatives (b de 2,76 à 3,54 ; 

Tableau 9). En revanche, le stress perçu ne semblait pas associé à l’EIM chez les participants 

de PCS moyenne ou élevée ayant un emploi.  

 

 Une augmentation proportionnelle de l'EIM selon les tertiles de stress perçu a été 

retrouvée parmi les chômeurs (p de tendance=0,015) ainsi qu’une tendance similaire pour les 

participants de PCS basse (p de tendance=0,078) (Figure 11).  

 

Figure 11. Moyennes multi-ajustées de l'épaisseur intima-media (EIM) par tertiles de stress 

perçu dans chaque profession et catégorie socioprofessionnelle (PCS) 

Les tertiles étaient spécifiques de chaque PCS: élevée (A), moyenne (B), basse (C), chômeurs (D) et 

les moyennes de l'EIM calculées à la valeur moyenne de toutes les covariables du modèle 4. 
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Tableau 10. Associations entre chacune des variables et l’épaisseur intima-media (EIM) dans 

le modèle 4 dans l’ensemble de la population.  

 b (95% IC) p 

VARIABLES QUANTITATIVES   

Stress perçu (PSS-4) 1,02 [-0,08 ; 2,12] 0,07 

Age (années) 6,00 [5,24 ; 6,76] <0,001 

Fréquence cardiaque (bpm) -0,62 [-0,94 ; -0,30] <0,001 

HDL cholestérol (mg/dL) -0,13 [-0,37 ; -0,10] 0,26 

IMC (kg/m²) 5,30 [4,43 ; -6,18] <0,001 

Etat de santé perçu (sur 10 points) 1,16 [-0,55 ; 2,88] 0,18 

VARIABLES QUALITATIVES   

Sexe  0,76 

Hommes 1,17 [-6,39 ; 8,72]  

Femmes Réf.  

Statut marital   0,1 

Vit seul Réf.  

Ne vit pas seul  -5,82 [-12,70 ; 1,07]  

PCS  0,23 

Elevée Réf.  

Moyenne 4,38 [-2,61 ; 11,38]  

Basse 2,80 [-8,26 ; 13,86]  

Chômeurs 9,20 [0,05 ; 18,36]  

Consommation d’alcool  0,09 

Non buveurs a  2,23 [-6,85 ; 11,32]  

Buveurs occasionnels Réf.  

Buveurs légers b -8,66 [-20,07 ; 2,74]  

Buveurs modérés c 8,50 [0,54 ; 16,46]  

Gros buveurs d 2,27 [-9,69 ; 14,23]  

Statut tabagique  0,03 
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Non-fumeurs Réf.  

Anciens fumeurs 2,28 [-4,20 ; 8,75]  

1-10 cigarettes/jour 0,59 [-9,21 ; 10,38]  

11-20 cigarettes/jour 21,17 [6,68 ; 35,66]  

>20 cigarettes/jour 26,02 [-5,02 ; 57,06]  

Activité physique régulière  0,03 

<1 heure de marche/jour Réf.  

≥1 heure de marche/jour 6,73 [0,84 ; 12,63]  

Pression artérielle élevée  <0,001 

Non Réf.  

Oui 25,22 [18,60 ; 31,85]  

 
Les coefficients de régression et les intervalles de confiance à 95% ont été estimés à partir d’une 

analyse de régression linéaire multivariée. Les coefficients de régression sont donnés pour une 

augmentation de 1 point sur la PSS-4 et sur toutes les autres variables continues.  
 
a 0 verre/semaine ; b 1-6 verres/semaine pour les femmes ou 1-13 verres/semaine pour les hommes ;    

c 7-20 verres/semaine pour les femmes ou 14-27 verres/semaine pour les hommes ; d >21 

verres/semaine pour les femmes ou >28 verres/semaine pour les hommes. 

 
Pression artérielle élevée : pression artérielle systolique ≥140 mmHg ou pression artérielle diastolique 

≥90 mmHg ou prise d'un traitement antihypertenseur ; hypercholestérolémie : cholestérol total ≥200 

mg/dL ou prise d'un traitement hypolipémiant ; diabète : glycémie ≥126 mg/dL ou prise d'un 

traitement antidiabétique. 
 
IMC : Indice de masse corporelle ; PCS : Professions et catégories socioprofessionnelles ; PSS-4 : 4-

item Perceived Stress Scale. 
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Tableau 11. Association entre chacune des variables et l’épaisseur intima-media (EIM) dans 

le modèle 4 chez les participants chômeurs. 

 b (95% IC) p 

VARIABLES QUANTITATIVES   

Stress perçu (PSS-4) 3,30 [0,44 ; 6,17] 0,02 

Age (années) 5,74 [3,60 ; 7,87] <0,001 

Fréquence cardiaque (bpm) -1,03 [-1,96 ; -0,09] 0,03 

HDL cholestérol (mg/dL) -0,17 [-0,81 ; 0,46] 0,59 

IMC (kg/m²) 5,71 [3,43 ; 7,99] <0,001 

Etat de santé perçu (sur 10 points) 0,33 [-4,39 ; 5,05] 0,89 

VARIABLES QUALITATIVES   

Sexe  0,77 

Hommes -3,07 [-23,68 ; 17,54]  

Femmes Réf.  

Statut marital   0,29 

Vit seul Réf.  

Ne vit pas seul  -9,18 [-26,10 ; 7,73]  

Consommation d’alcool  0,39 

Non buveurs a   10,09 [-13,62 ; 33,80]  

Buveurs occasionnels Réf.  

Buveurs légers b -5,94 [-40,43 ; 28,55]  

Buveurs modérés c 12,14[-10,02 ; 34,30]  

Gros buveurs d -18,02[-48,08 ; 12,03]  

Statut tabagique  0,81 

Non-fumeurs Réf.  

Anciens fumeurs 11,24 [-7,08 ; 29,56]  

1-10 cigarettes/jour 9,48 [-16,55 ; 35,52]  

11-20 cigarettes/jour 3,93 [-32,76 ; 40,61]  

>20 cigarettes/jour 3,17 [-55,23 ; 61,57]  
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Activité physique régulière  0,15 

<1 heure de marche/jour Réf.  

≥1 heure de marche/jour 11,98 [-4,41 ; 28,38]  

Pression artérielle élevée  0,001 

Non Réf.  

Oui 33,73 [14,54 ; 52,91]  

Diabète  0,64 

Non Réf.  

Oui 10,66 [-34,11 ; 55,42]  

Hypercholestérolémie  0,55 

Non Réf.  

Oui 5,22 [-12,03 ; 22,46]  

 
Les coefficients de régression et les intervalles de confiance à 95% ont été estimés à partir d’une 

analyse de régression linéaire multivariée. Les coefficients de régression sont donnés pour une 

augmentation de 1 point sur la PSS-4 et sur toutes les autres variables continues.  
 
a 0 verre/semaine ; b 1-6 verres/semaine pour les femmes ou 1-13 verres/semaine pour les hommes ;    

c 7-20 verres/semaine pour les femmes ou 14-27 verres/semaine pour les hommes ; d >21 

verres/semaine pour les femmes ou >28 verres/semaine pour les hommes. 

 
Pression artérielle élevée : pression artérielle systolique ≥140 mmHg ou pression artérielle diastolique 

≥90 mmHg ou prise d'un traitement antihypertenseur ; hypercholestérolémie : cholestérol total ≥200 

mg/dL ou prise d'un traitement hypolipémiant ; diabète : glycémie ≥126 mg/dL ou prise d'un 

traitement antidiabétique. 
 
IMC : Indice de masse corporelle ; PSS-4 : 4-item Perceived Stress Scale. 

 

 

 Les modèles complets (modèle 4) sont présentés dans les Tableaux 10 et 11, 

respectivement pour la population entière et chez les chômeurs. Parmi ces derniers, 

l’augmentation de l'EIM associée au gain d’un point à la PSS-4 correspondait à un 

vieillissement de 7 mois. Une tendance pour une interaction significative entre stress perçu et 

PCS était observée en utilisant les quatre catégories de PCS (p=0,11). Cependant, si la 

catégorie PCS élevée était regroupée avec la PCS moyenne tandis que la PCS basse était joint 

aux participants au chômage, l’interaction était alors clairement significative (p<0,05). 
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II.4.3.3. Analyses de sensibilité 

 L’association entre stress perçu et EIM restait significative parmi les chômeurs en 

incluant les participants avec antécédents personnels de maladies CV (b [95% IC] : 2,95 

[0,09 ; 5,80]) ou ceux qui rapportaient une prise de traitement psychotrope à la première 

visite (b [95% IC] : 3,33 [0,61 ; 6,04]). Cela était également le cas en traitant les données 

manquantes par imputations multiples (b [95% IC] : 2,86 [0,10 ; 5,62]). 

 Lorsque les participants retraités étaient inclus en leur attribuant leur dernière PCS, 

aucune association significative supplémentaire n’apparaissait. De plus, en restreignant 

l’analyse aux participants nés en France (N=3 781), l’association entre stress perçu et EIM 

dans le modèle complet (modèle 4) était similaire et peut-être même plus importante (b [95% 

IC] : 4,38 [0,74 ; 8,01] pour les chômeurs et 4,81 [-0,47 ; 10,09] pour les participants de PCS 

basse). Cela était également le cas en ne considérant que les participants dont les deux parents 

étaient nés en France métropolitaine (N=3 116) (b [95% IC] : 2,90 [-1,14 ; 6,93] pour les 

chômeurs et 4,76 [-1,97 ; 11,49] pour les participants de PCS basse). 

 

II.4.4. Discussion  

 

II.4.4.1. Résumé des principaux résultats 

 Cette étude avait pour objectif d’explorer un effet modérateur de la PCS sur 

l’association entre stress perçu et EIM. Alors qu’une telle association n’était plus 

significative après ajustement multiple parmi la population entière, elle apparaissait au 

contraire très robuste chez les chômeurs, restant significative après ajustement sur de 

nombreuses covariables. Parmi ces participants, chaque point supplémentaire sur la PSS-4 

(qui s’échelonne de 0 à 16) était associé à une augmentation de l'EIM similaire à l’effet de 7 

mois de vieillissement. Pour les individus de PCS basse, les associations retrouvées étaient de 

même magnitude mais sans atteindre la significativité statistique. 

 

II.4.4.2. Forces et limites 

 Les forces de cette étude sont une large taille d’échantillon permettant une 

stratification par PCS, la disponibilité d’une large palette de variables confondantes 

potentielles ainsi que la haute résolution de la mesure d'EIM dans une zone sans plaques 

carotidiennes. De plus, le stress perçu a été mesuré avec une échelle validée [415]. 
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 Plusieurs limites doivent néanmoins être soulignées. En premier lieu, le caractère 

transversal de l’étude empêche de conclure sur la temporalité de l’association retrouvée. 

Ainsi, une EIM plus grande pourrait mener à un niveau de stress perçu plus important à cause 

d’atteintes cérébrales précliniques menant à des difficultés de régulation émotionnelle [514]. 

Cependant, il faut noter que les résultats étaient similaires lorsqu’étaient inclus ou exclus les 

participants avec une maladie CV. De plus, les analyses étaient ajustées sur l’état de santé 

perçu, une variable très sensible dès lors qu’il s’agit de mesurer l’impact de la santé.  

 Deuxièmement, le stress était mesuré à une seule occasion et il n’était donc pas 

possible de distinguer stress aigu et stress chronique. Toutefois, des études précédentes ont 

montré des associations longitudinales entre stress perçu recueilli une seule fois et 

événements CV [188-190], ce qui suggère que cette mesure est susceptible de capturer au 

moins en partie une exposition durable. En outre, la PSS-4 ne fournit pas d’information sur la 

cause du stress (par ex. stress professionnel, divorce, etc.). En ce qui concerne la PCS, aucune 

donnée rétrospective sur l’emploi n’était disponible, et certains facteurs de confusion 

potentiels tels que le statut migratoire ou l’ethnicité, n’étaient pas mesurés avec précision. 

Cependant, les analyses de sensibilité basées sur le lieu de naissance des participants et de 

leurs parents semblaient écarter l’hypothèse que les résultats soient expliqués par ces 

variables.  

 Une autre limite réside dans le critère de jugement considéré, l'EIM, qui est seulement 

un marqueur de substitution d’événements cliniques CV. Toutefois, plusieurs études et une 

méta-analyse sur données individuelles ont montré que l'EIM était un marqueur de risque 

indépendant d’événements CV futurs [516]. De plus, l’utilisation de l’EIM en tant que telle 

apporte des éléments nouveaux. D’une part, cela suggère que les associations qui ont pu être 

mises en évidence entre stress perçu et événements CV sont sans doute médiatisées, au moins 

en partie, par l’athérosclérose chronique et non pas uniquement par le déclenchement d’un 

événement CV aigu, par exemple un trouble du rythme. D’autre part, étudier le lien entre 

stress et EIM chez des individus sans événement CV, donc à une phase pré-symptomatique 

de la maladie, pourrait représenter une piste clinique pour identifier les sujets à risque 

d’événements futurs et à qui des interventions appropriées pourraient être proposées. Enfin, 

comme il a déjà été mentionné, l’utilisation d’un marqueur préclinique permet de limiter en 

partie le risque de causalité inverse, les sujets n’ayant pas connaissance de leur niveau d’EMI. 

Cela est particulièrement important dans le contexte d’une étude transversale. 

 Enfin, le recrutement de l’étude était limité à la région parisienne, les participants 

étaient âgés de 50 à 75 ans et deux-tiers étaient de sexe masculin, ce qui limite la 
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généralisation de nos résultats. Cependant, puisque cette étude avait pour but l’étude de 

relations entre variables (mesure d’association), cette limite était moins problématique [467] 

que dans des études principalement descriptives (mesure de prévalence ou d’incidence). 

Enfin, tous les participants étaient à la recherche d’un examen médical préventif et, de ce fait, 

montraient probablement un intérêt accru pour leur santé. Ce dernier point pourrait avoir 

réduit les différences dans les comportements de santé selon les PCS et expliquer en partie 

pourquoi l’ajustement sur les comportements pris en compte ne changeait pas les résultats. 

 

II.4.4.3. Hypothèses explicatives 

 Bien qu’une association entre stress et EIM soit uniquement retrouvée parmi les 

chômeurs, il est néanmoins probable que le résultat non significatif chez les participants de 

PCS basse soit dû à un manque de puissance statistique, comme le suggère des estimations de 

même magnitude avec un intervalle de confiance élargi dans un échantillon plus réduit. De ce 

fait, les hypothèses explicatives proposées peuvent évoquer des mécanismes associés avec 

une PSE précaire et ne pas se limiter uniquement à une situation de chômage en tant que telle. 

 En ce qui concerne les comportements de santé, l’association entre stress et EIM 

n’était pas modifié par un ajustement supplémentaire sur le statut tabagique, la consommation 

d’alcool et l’activité physique (b=2,90 vs. b=2,94). Certains facteurs de risque 

comportementaux non disponibles (par ex. alimentation) ou mesurés de façon imprécise (par 

ex. activité physique) pourraient néanmoins expliquer cette association. En ce qui concerne 

les facteurs de risque biomédicaux, une diminution substantielle de l’association était 

attendue. Cependant, cette association avait plutôt tendance à se renforcer après ajustement 

supplémentaire sur les variables biomédicales, y compris une PA élevée (b=2,94 vs. b=3,27). 

D’autres potentiels facteurs médiateurs étaient également pris en compte dans les modèles 

dont la fréquence cardiaque comme proxy de la balance sympathique-parasympathique ou 

plusieurs composants du syndrome métabolique (modèle 3 et 4), sans que l’association 

observée soit réellement modifiée. Ainsi, les facteurs de risque comportementaux et 

biomédicaux considérés dans cette étude ne semblent pas expliquer les résultats et d’autres 

hypothèses doivent être considérées. 

 Le stress perçu parmi les chômeurs pourrait témoigner de stresseurs spécifiques à leur 

situation (par ex. recherche d’un emploi) mais également de stresseurs généraux rencontrés 

plus fréquemment en cas de chômage ou dont l’effet serait potentialisé par le chômage (par 

ex. isolement social) [517,518]. Certains de ces stresseurs, tels que l’isolement social, ont pu 
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être liés à un risque CV accru (voir section I.3.3.2) ce qui pourrait expliquer que le stress 

perçu soit associé à une EIM plus importante chez les chômeurs.  

 Une deuxième hypothèse repose sur des mécanismes biologiques qui n’ont pu être 

mesurés dans cette étude mais qui pourraient être particulièrement pertinents pour 

comprendre l’effet chez les participants de PSE précaire. Ainsi, le rang social perçu, 

vraisemblablement plus bas chez ces individus, a été associé avec des changements 

anatomiques et fonctionnels dans des régions cérébrales qui relient stress perçu et système 

nerveux sympathique ou axe HHS [519]. 

 

II.4.4.4. Conclusion 

 Cette étude est la première qui suggère que l’association entre stress perçu et EIM 

peut dépendre de la PCS. D’autres recherches sont nécessaires pour savoir si cette association 

est spécifique des individus au chômage ou si elle est retrouvée pour toutes les personnes qui 

sont confrontées à une situation de précarité sociale. Dans une perspective épidémiologique, 

ces résultats pourraient expliquer le caractère parfois contradictoire des études précédentes 

sur le sujet et ils encouragent à ré-analyser les anciennes données en prenant en compte le 

rôle modérateur potentiel de la PSE. Les futures recherches devraient notamment considérer 

la PCS comme un facteur d’interaction.  

 D’un point de vue préventif, cette étude suggère que, au-delà des facteurs de risque 

traditionnels, le stress pourrait représenter une cible sur laquelle intervenir, particulièrement 

dans des populations vulnérables comme les individus à la recherche d’un emploi. D’un point 

de vue clinique, elle suggère de ne pas négliger le surcroît de risque CV pouvant être associé 

au stress perçu dès lors que celui-ci est rapporté par une personne en situation de précarité. 
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Partie III. Etude no 4 : dépression et risque de maladie 

coronarienne  

  

 Les trois premières études semblaient indiquer un effet modérateur de la PCS sur 

l'association entre un facteur psychologique et le risque cardio-métabolique. Cependant, elles 

étaient limitées au stress perçu et présentaient certains résultats difficiles à interpréter. En 

effet, les associations significatives entre stress et EIM ne semblaient pas être atténuées par 

l'ajustement sur des facteurs de risque CV traditionnels alors qu'un effet du stress sur l'HTA 

et le diabète étaient pourtant bien retrouvées dans les deux premières études. De plus, les trois 

études étaient soumises aux mêmes biais potentiels de sélection puisque le recrutement était 

basé dans tous les cas sur les individus ayant fait la démarche de passer un EPS dans un des 

centres IPC.  

 Afin de vérifier l'hypothèse d'une modération par la PSE et de l'élargir à un autre 

facteur psychologique dont l'effet sur le risque cardio-métabolique était plus établi, des 

analyses concernant la dépression ont été entreprises. La dépression est en effet un facteur de 

risque cardio-métabolique indépendant mieux établi (voir section I.2.4). Un premier travail de 

notre groupe a concerné l'effet modérateur du grade fonctionnel sur les liens entre dépression 

et risque d'événements CV incidents dans la cohorte Gazel. La cohorte Gazel a été constituée 

en 1989 et comportait à l’inclusion un peu plus de 20 000 employés d’EDF-GDF. Ces 

volontaires sont suivis depuis plus de 25 ans par l’intermédiaire d’auto-questionnaires et d’un 

chaînage avec certaines bases de données médico-administratives. Ce suivi a permis de 

recueillir et de valider la survenue d’un premier événement CV. Cette étude a montré que 

l'effet d'une symptomatologie dépressive importante était associé à un risque accru 

d'événements CV uniquement chez les personnes avec un bas grade d'emploi. De plus, cet 

effet ne diminuait pas après un ajustement sur les facteurs de risque CV principaux. Une 

association négative était également retrouvée parmi les participants de grade élevé mais qui 

semblait moins robuste dans des analyses de sensibilité. Ce travail a été présenté en 

communication orale lors du 74ème congrès de l’American Psychosomatic Society et donné 

lieu à la rédaction d’un article en 3ème auteur, actuellement en cours de révision pour 

publication dans Circulation: Cardiovascular Quality and Outcomes (voir Annexe J). 

 Un second travail mené dans le cadre de cette thèse a consisté à examiner le rôle de la 

PCS dans la relation entre dépression et prédiction du risque de maladie coronarienne à 10 
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ans en utilisant les données de la cohorte CONSTANCES. Cette partie présente les résultats 

préliminaires de cette étude. 

 

III.1. Matériel et méthodes 

 

III.1.1. Population d'étude 

  

 La cohorte des consultants des centres d'examens de santé (CONSTANCES) est une 

cohorte en population générale constituée d'un échantillon représentatif des Français affiliés 

au régime général de la Sécurité Sociale et âgés de 18 à 69 ans à l’inclusion [520]. Son 

objectif est de fournir des connaissances longitudinales sur les déterminants de santé 

personnels, sociaux et environnementaux, de contribuer au développement de la recherche et 

de la surveillance épidémiologique et d’obtenir des informations utiles pour la santé publique. 

Pour ce faire, les participants tirés au sort sont invités à participer à un EPS (voir section 

II.1.1.1) dans un des 22 centres d'examens de santé répartis sur tout le territoire. Le suivi 

longitudinal se compose notamment d'un questionnaire annuel et d'une convocation tous les 5 

ans à un autre EPS. 

 Les données disponibles au moment de l'analyse correspondaient aux informations 

recueillies pour 80 017 participants. Cependant, compte-tenu des objectifs de cette étude, la 

population a été restreinte aux individus occupant actuellement un emploi. Les autres critères 

d'inclusion appliqués étaient l’absence de données manquantes pour les variables 

sélectionnées et l'absence d’un antécédent personnel de maladie CV. En effet, le critère de 

jugement choisi était le risque de premier événement coronarien et le score utilisé n'était pas 

validé dans une population avec un tel antécédent. De plus, les symptômes dépressifs 

mesurés auraient pu être causés partiellement par une telle pathologie.  

 

III.1.2. Variables utilisées 

 

III.1.2.1. Symptomatologie dépressive 

 Un examen clinique de la dépression n'étant pas disponible dans la cohorte 

CONSTANCES, l'échelle de symptomatologie dépressive CES-D a été utilisée. Toutefois, 

comme il a déjà été mentionné (voir section I.2.4.1), l'utilisation d'échelles de symptômes 
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dépressifs est courante en épidémiologie et a permis d'observer des associations entre de tels 

symptômes et la survenue d'événements CV.  

 La CES-D a été développée en 1977 par Radloff et coll. pour évaluer la 

symptomatologie dépressive en population générale et particulièrement dans les études 

épidémiologiques. Basée sur des items appartenant à des échelles de dépression déjà validées 

(par ex. Beck Depression Inventory ou Zung Depression Rating Scale), elle comprend 20 

questions (voir Annexe K) qui mesurent l'humeur dépressive mais également d'autres 

composants de la symptomatologie dépressive telles que des sentiments de culpabilité, de 

dévalorisation, d'impuissance ou de désespoir ainsi qu'un ralentissement psychomoteur, une 

perte d'appétit ou des troubles du sommeil [521]. Quatre sous-dimensions ont pu être 

fréquemment retrouvées [522,523], en particulier dans l'étude récente de Morin et coll. [524] 

qui vérifiait les propriétés psychométriques de la version française de l'échelle traduite par 

Fuhrer et coll. [525] : affects dépressifs, affects positifs, plaintes somatiques et relations 

interpersonnelles perturbées. Toutefois, l'utilisation du score global de l'échelle, comme cela 

est retrouvé le plus souvent dans les études épidémiologiques, a été validée [523,524].  

 De fait, l'échelle possède des propriétés psychométriques satisfaisantes [524,526]. En 

particulier sa cohérence interne est jugée bonne (α de Cronbach >0,80) dans de nombreuses 

études [521,523,527]. De plus, elle a été associée à de nombreux critères de jugements, tant 

psychologiques (par ex. autres échelles de dépression [526]), que somatiques (par ex. 

mortalité CV [528] ou obésité [529]) 

 

 Chaque item est côté de 0 à 3 selon la fréquence de survenue des symptômes au cours 

de la semaine écoulée (0 point pour jamais ou très rarement, c'est-à-dire moins d'un jour ; 3 

points pour fréquemment ou tout le temps, c'est-à-dire pour 5 à 7 jours) et le score total 

s’échelonne de 0 à 60. La question d'un seuil au-delà duquel la symptomatologie est sévère et 

donc la dépression probable pose encore problème. Alors que Radloff et coll. considérait 

initialement un seuil de 16, Fuhrer et coll. proposait celui de 17 pour les hommes et de 23 

pour les femmes. Cependant, l'étude de Morin et coll. a également examiné cette question et 

conclu que les meilleurs compromis entre sensibilité et spécificité étaient des seuils de 19 en 

population mixte et de respectivement 16 et 20 pour les hommes et les femmes. De ce fait, le 

seuil choisi en première intention dans la présente recherche était de 19 mais l'échelle était 

également considérée comme une variable continue. 
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III.1.2.2. Professions et catégories socioprofessionnelles (PCS) 

 Comme dans les études précédentes, les participants ont rapporté leur situation 

professionnelle ainsi que leur profession actuelle (ou leur dernière profession) qui a été codée 

selon la classification française PCS. Compte tenu du recrutement de la cohorte 

CONSTANCES, certains groupes n’étaient pas représentés (par ex. agriculteurs). Afin 

d’atteindre une puissance statistique suffisante pour réaliser des tests d’interaction et des 

stratifications par PCS, trois catégories ont été créées : 

– élevée (par ex. cadres ou professions libérales) ; 

– moyenne (par ex. employés ou contremaîtres) ; 

– basse (par ex. conducteurs d’engin ou agents d'entretien). 

 

III.1.2.3. Score de risque cardiovasculaire 

 Les autres variables correspondaient à celles utilisées pour calculer le score de risque 

CV qui prend en compte le sexe, l'âge, la PA systolique, le cholestérol total et le HDL 

cholestérol, le statut tabagique et la présence d'un diabète. Le recueil de données a été 

effectué dans les mêmes conditions que pour les études de la partie II : la PA a été mesurée 

trois fois après une période de repos de 10 minutes chez le sujet allongé et les prélèvements 

biologiques étaient pratiqués à jeun. La présence d'un diabète était définie par une glycémie à 

jeun ≥7 mmol/L (126 mg/dL) ou la prise d’un traitement antidiabétique. Le statut tabagique 

était considéré de façon binaire (fumeur/non-fumeur). L'âge, la PA systolique, le cholestérol 

total et le HDL cholestérol étaient considérés comme continus. 

 Le score utilisé indique la probabilité de survenue de maladie coronarienne à 10 ans. 

Il correspond à l'adaptation de la fonction de risque de Framingham dans la population 

française [530]. En effet, des études ont montré que l'équation de Framingham original 

pouvait surestimer le risque calculé dans certains pays, dont la France [531].  

 Les variables étaient centrées sur leur niveau moyen dans la population et les 

variables continues log-transformées. Une interaction entre le sexe et l'âge était également 

considérée. L'équation correspondante était donc : 

% de risque de maladie coronaire à 10 ans=1-[S0(10)]exp{Σβ(z-z)} avec :  

– S0 correspondant à l'estimation de la survie de base à 10 ans ; 

– β correspondant aux coefficients de régressions pour chaque facteur de risque 

considéré ; 

– z correspondant à la valeur d'un facteur de risque pour un individu donné ; 
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– z correspondant à la valeur moyenne d'un facteur de risque dans la population. 

 

L'équation est ainsi : % de risque de maladie coronaire à 10 ans=1-(0,97832exp(c))  

avec c = 6,53*(log(Age) - moyenne) + 15,04*(Sexe - moyenne) - 3,28*(Sexe*log(Age) - 

moyenne) + 0,51*(Fumeur - moyenne) + 1,03*(Diabète - moyenne) + 1,87*(log(PA 

systolique) - moyenne) + 2,02*(log(Cholestérol total) - moyenne) - 1,21*(log(HDL 

cholestérol) - moyenne). 

   

III.1.3. Analyses statistiques 

 

 Cette étude était transversale, ce qui ne permet pas de tirer des conclusions sur la 

temporalité des associations recherchées. Toutefois, par souci de clarté, et conformément au 

but de l’étude (c’est-à-dire analyser l’effet de la PCS sur l'association entre dépression et 

score de risque de maladie coronarienne), la variable dépendante était le score de risque 

tandis que la présence de symptômes dépressifs était la variable indépendante.  

 En premier lieu, les valeurs moyennes de chaque paramètre de l'équation étaient 

calculées dans la population afin de pouvoir calculer cette dernière. Puis l'association entre 

symptomatologie dépressive et score de risque de maladie coronarienne était examinée par 

régression linéaire pour chaque sexe séparément, compte tenu de l'écart de risque prédit par 

l'équation chez les hommes et les femmes. De plus, la symptomatologie dépressive pourrait 

avoir un effet différent selon le sexe sur le risque CV comme le montre par exemple une 

étude sur détresse psychologique et prédiction du risque CV [532]. Enfin, compte tenu de nos 

hypothèses, les analyses étaient également stratifiées à priori sur la PCS avant de tester une 

éventuelle interaction entre dépression et PCS sur le risque de maladie coronarienne.   

 

III.2. Résultats 

III.2.1. Analyses descriptives et calcul du score 

 

 La sélection de la population est décrite dans la Figure 12. La population finale de 

cette étude était composée de 34 059 participants (15 736 hommes et 18 323 femmes) avec 

un âge moyen (± ET) de 44,0 ± 10,4 ans. La moyenne du score de CES-D était de 10,6 ± 8,5 
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avec une différence de 10 points entre le 25ème et le 75ème percentile. En utilisant un seuil 

de 19, 5 078 participants (soit 14,9%) avaient des symptômes dépressifs, dont 10,7% chez les 

hommes et 18,8% chez les femmes.  
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Figure 12. Diagramme de flux de sélection de la population de l'étude no 4 

 

 Le Tableau 12 présente les moyennes et les pourcentages obtenus dans la population 

pour les variables nécessaires au calcul du score de risque de maladie coronarienne. Il indique 
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également les valeurs utilisées dans l'équation après transformation éventuelle de la variable 

et les coefficients de régression.  

 

Tableau 12. Caractéristiques des participants de l'étude (N=34 059) et données pour 

calculer le score de risque de maladie coronarienne. 

Facteurs de risque avant 

transformation dans l'équation  
 

  

Facteurs de risque 

transformés dans 

l'équation 

Valeurs 

moyennes 

utilisées dans 

l'équation 

Coefficients 

de 

régression 

Variables 

quantitatives 
Moyenne 

(Ecart-type) 
   

Age (années) 44,02 (10,45) Log (âge) 3,7538 6,35 

PA systolique 
(mmHg) 

124,96 (14,90) Log (PA systolique) 4,8211 1,87 

Cholestérol total  

(g/L) 
2,09 (0,39) Log (cholestérol total) 0,7200 2,02 

HDL cholestérol 

(g/L) 
0,60 (0,15) Log (HDL cholestérol) -0,5412 -1,21 

Variables 

qualitatives 
N (%)    

Sexe masculin 15 736 (46,2%) Sexe masculin 0,4620 15,04 

Fumeur 7 069 (20,8%) Fumeur 0,2076 0,51 

Diabète 639 (1,9%) Diabète  0,0188 1,03 

  Log (âge)*sexe 1,7342 -3,28 

 

 A titre d'exemple, le risque prédit de maladie coronarienne pour une femme de 60 ans, 

fumeuse, diabétique, avec une PA systolique à 155 mmHg, un cholestérol total à 2,1 g/L et un 

HDL cholestérol à 0,64 g/L sera : 

% de risque de maladie coronaire à 10 ans = 1-(0,97832exp(c)) = 28,4% 

avec c = 6,53*(log(60) - 3,7538) + 15,04*(0 - 0,4620) - 3,28*(0*log(60) - 1,7342) + 0,51*(1 - 

0,2076) + 1,03*(1 - 0,0188) + 1,87*(log(155) - 4,8211) + 2,02*(log(2,1) - 0,7200) - 

1,21*(log(0,64) + 0,5412). 
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III.2.2. Associations entre symptômes dépressifs et risque prédit de maladie 

coronarienne à 10 ans 

 

 Le Tableau 13 présente les résultats de l'association entre symptômes dépressifs et 

score de risque de maladie coronarienne chez les hommes, après stratification par PCS. Les 

coefficients représentent le pourcentage de risque supplémentaire de maladie coronarienne, 

respectivement avec un seuil de CES-D ≥19 ou pour 10 points à cette échelle, ce qui 

correspond à la différence entre le 25ème et le 75ème percentile. Les résultats indiquaient un 

effet uniquement chez les participants de PCS moyenne ou basse et le test d'interaction entre 

symptômes dépressifs et PCS était significatif (p<0,05). Lorsque les deux catégories 

composant la PCS moyenne étaient analysées séparément, les associations étaient également 

à la limite de la significativité ou significatives. Pour les hommes de professions 

intermédiaires (N=4 005), les coefficients pour une échelle CES-D catégorielle et continue 

étaient respectivement 1,46 [-0,02 ; 2,97] (p=0,05) et 1,10 [0,48 ; 1,71] (p<0,001). Pour les 

employés (N=2 400), ces coefficients étaient respectivement 1,85 [0,17 ; 3,53] (p=0,03) et 

0,74 [0,04 ; 1,46] (p=0,04). 

 

Tableau 13. Associations (b [95% IC]) entre symptômes dépressifs et risque prédit de 

maladie coronarienne à 10 ans chez les hommes. 

PCS 

(N si CES-D ≥19 / N total) 

CES-D ≥19 CES-D en continu* 

Elevée 

(N=569 / 6 968) 

0,33 [-0,09 ; 1,61] 0,00 [-0,51 ; 0,51] 

Moyenne 

(N=743 / 6 405) 

1,45 [0,03 ; 2,57]**     0,83 [0,37 ; 1,29]**     

Basse  

(N=330 / 2 363) 

3,05 [1,15 ; 4,95]** 1,55 [0,75 ; 2,35]** 

 * pour 10 points sur l'échelle 

 **p<0,01 

 

 Le Tableau 14 présente les résultats de l'association entre symptômes dépressifs et 

score de risque de maladie coronarienne chez les femmes, après stratification par PCS. Les 

résultats indiquaient un effet uniquement chez les participantes de PCS moyenne ainsi que 

chez les participantes de PCS élevée lorsque la variable était considérée comme continue. Le 

test d'interaction entre symptômes dépressif et PCS n'était cette fois pas significatif, suggérant 
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que les différences de significativité en fonction de la PCS étaient attribuables à une 

puissance statistique insuffisante dans la PCS la plus basse. Lorsque les femmes de PCS 

moyenne étaient analysées selon leur sous-groupe, les associations étaient également 

significatives. Pour celles de professions intermédiaires (N=5 998), les coefficients pour une 

échelle CES-D catégorielle et continue étaient respectivement 0,61 [0,43 ; 0,79] (p<0,001) et 

0,24 [0,16 ; 0,32] (p<0,001). Pour les employées (N=6 659), ces coefficients étaient 

respectivement 0,25 [0,08 ; 0,42] (p=0,004) et 0,12 [0,05 ; 0,20] (p=0,001). 

 

Tableau 14. Associations (b [95% IC]) entre symptômes dépressifs et risque prédit de 

maladie coronarienne à 10 ans chez les femmes. 

PCS 

(N si CES-D ≥19 / N total) 

CES-D ≥19 CES-D en continu* 

Elevée 

(N=784 / 5 151) 

0,14 [-0,09 ; 0,04] 0,13 [0,03 ; 0,23]** 

Moyenne 

(N=2 506 / 12 657) 

0,40 [0,27 ; 0,52]**     0,17 [0,12 ; 0,23]**     

Basse 

(N=146 / 515) 

0,03 [-0,71 ; 0,76] 0,13 [-0,18 ; 0,44] 

 * pour 10 points sur l'échelle 

 **p<0,01 

 

 Afin d'illustrer la différence de risque entre les participants sans symptômes dépressifs 

et ceux avec un seuil de CES-D ≥19, les scores prédits ont été représentés sur les Figures 13 

et 14, respectivement chez les hommes et les femmes. 
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Figure 13. Pourcentage de risque prédit de maladie coronarienne par profession et catégorie 

socioprofessionnelle chez les hommes avec et sans symptomatologie dépressive 

 

 

 

Figure 14. Pourcentage de risque prédit de maladie coronarienne par profession et catégorie 

socioprofessionnelle chez les femmes avec et sans symptomatologie dépressive 

 

III.3. Discussion 

 

III.3.1. Résumé des principaux résultats 

 Le but de cette étude était d'examiner un éventuel effet modérateur de la PCS dans 

l'association entre symptomatologie dépressive et prédiction à 10 ans du risque de maladie 
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coronarienne. Les résultats préliminaires semblent indiquer qu'une symptomatologie 

dépressive élevée est associée avec un risque accru uniquement dans les catégories basses et 

moyennes chez les hommes. Les résultats chez les femmes sont peu concluants, indiquant un 

effet dans la PCS moyenne mais avec une interaction non significative. 

 

III.3.2. Forces et limites 

 Les principales forces de ce travail sont l'utilisation d'une échelle validée de 

symptomatologie dépressive et d'un score de risque validé dans la population française ainsi 

qu’un effectif important permettant de stratifier les analyses à la fois par PCS et par sexe.  

 Plusieurs limites doivent toutefois être mentionnées. En premier lieu, le caractère 

transversal de cette étude empêche de tirer toute conclusion sur la temporalité. Ainsi, il est 

possible, malgré l'exclusion des participants avec un antécédent de maladie CV, que des 

symptômes dépressifs soient dus à un profil de risque CV moins favorable, par exemple du 

fait du retentissement psychologique, voire biologique de certains composants de ce risque 

tels que l’HTA ou le diabète. 

 Deuxièmement, en l’absence d’entretien diagnostique standardisé, le diagnostic de 

trouble dépressif n’était pas possible. En particulier, les échelles mesurant les symptômes 

dépressifs ne prennent généralement pas en compte le retentissement fonctionnel des 

symptômes dépressifs. Cela explique certainement la prévalence élevée de symptomatologie 

dépressive dans CONSTANCES. Il est donc possible que les résultats obtenus sous-estiment 

l’association entre dépression et prédiction du risque CV qui pourrait être plus forte chez les 

sujets cliniquement déprimés. Une meilleure approximation pourrait être obtenue dans de 

futures analyses en combinant un score seuil à la CES-D et la déclaration d’un retentissement 

fonctionnel de la dépression tel que recueilli par auto-questionnaire. De plus, l'absence de 

données sur la prise d'antidépresseurs ne permet pas de connaître les sujets dont les 

symptômes dépressifs seraient atténués par un tel médicament. 

 Troisièmement, le risque de maladie coronarienne à 10 ans semble être surestimé par 

l'algorithme utilisé. Par exemple, parmi les 3440 hommes de la cohorte SU.VI.MAX âgés en 

moyenne de 52 ans à l'inclusion, le risque à 10 ans est de 3,7 % [531]. Il est possible que cette 

surestimation soit due à l'utilisation des moyennes de la population de CONSTANCES pour 

centrer les données au lieu de celles de l'échantillon utilisé pour l'adaptation du score de 

Framingham à la population française [530]. De futures analyses de sensibilité utilisant les 

moyennes de cet échantillon pourraient permettre de donner une estimation plus fiable du 

risque. Toutefois, il faut noter que l'interaction mise en évidence chez les hommes entre 
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symptomatologie dépressive et PCS ne semble pas due à cette surestimation qui touche a 

priori de façon équivalente toutes les PCS. 

 Enfin, le pourcentage de risque de maladie coronarienne était trop faible chez les 

femmes pour tester une hypothèse d'interaction. Cela peut s'expliquer par l'âge moyen de 

l'échantillon (44,02 ± 10,45), où les femmes ont un risque CV beaucoup plus faible que celui 

des hommes. Cependant, des associations plus fortes ou différentes pourraient exister dans 

une population féminine plus âgée avec des risques CV comparables à celui des hommes. 

 

III.3.3. Hypothèses explicatives 

 Plusieurs hypothèses peuvent être envisagées pour expliquer la différence 

d'association selon la PCS entre symptômes dépressifs et prédiction du risque de maladie 

coronarienne. En premier lieu, un grade d'emploi plus bas a été lié à des symptômes 

dépressifs persistants à plus long terme [533]. De ce fait, les facteurs comportementaux ou 

biologiques discutés ci-après pourraient être potentialisés par la durée des symptômes, en 

plus (ou au lieu) de l'être par la PCS de façon plus directe.  

 La dépression a été liée à des comportements de santé délétères qui sont également 

associées à des PCS plus bas. Ainsi le tabagisme, pris en compte dans le calcul du score de 

risque de maladie coronarienne ainsi que l'inactivité physique ou des troubles du sommeil, 

pourraient expliquer l'interaction retrouvée si la dépression induisait davantage de tels 

comportements pour les individus de PCS les moins favorisés.  

 De nombreux mécanismes biologiques directs ou médiatisés par des comportements 

de santé pourraient être impliqués dans ces relations. Par exemple, l'inflammation a été 

associée à la fois à plusieurs composants du syndrome métabolique [534] mais également 

avec la dépression [535]. Or, l'inflammation semble également liée à la PSE. Ainsi, une étude 

a rapporté que le degré de méthylation de l'ADN de gènes pro-inflammatoires (traduisant leur 

non-expression) était négativement associé avec la PSE [536]. La dépression pourrait 

potentialiser l'inflammation retrouvée chez les personnes de PSE basse et augmenter de ce 

fait le risque cardio-métabolique.  

 L'hypothèse d'un effet de la prise de médicaments antidépresseurs, non prise en 

compte ici, sur le risque de maladie coronarienne ne peut pas être écartée. Cependant comme 

on l'a déjà évoqué (voir section I.2.4.2), le lien entre prise d'un traitement antidépresseur et 

risque cardio-métabolique n'est pas clair. 

 Enfin, mentionnée dans la section précédente, une causalité inverse pourrait être à 

l'origine des résultats obtenus. Ainsi, un score de risque de maladie coronarienne plus élevée 
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pourrait engendrer des symptômes dépressifs plus importants chez les individus de PCS plus 

basse à cause de difficultés plus grandes à faire face à un diagnostic d'HTA ou de diabète par 

exemple. De même, une atteinte préclinique vasculaire de régions cérébrales impliquées dans 

la régulation émotionnelle pourrait engendrer des symptômes dépressifs. 

 

 En ce qui concerne une possible différence d'effet selon le sexe, le score de risque 

coronarien à 10 ans était très faible chez les femmes incluses dans l’étude, comme on l'a 

évoqué dans les limites de cette étude, suggérant que l’absence d’interaction pourrait être 

attribuable à un « effet plancher ». De plus, la non-significativité de cette interaction, ainsi 

que le chevauchement des intervalles de confiance des paramètres estimés suggèrent qu’un 

manque de puissance explique le résultat négatif chez les femmes de PCS basse.  

 

III.3.4. Conclusion 

 

 Ces résultats préliminaires suggèrent que l’association entre symptomatologie 

dépressive et prédiction du risque de maladie coronarienne à 10 ans peut dépendre de la PCS 

parmi la population masculine. D’autres recherches sont nécessaires pour savoir si cette 

association est spécifique à l'un des composants de ce risque (par ex. une PA élevée) et si elle 

s'étend aux femmes lorsque le risque CV est plus important. Toutefois, ces résultats semblent 

indiquer qu'une interaction entre facteur psychologique et PCS sur le risque cardio-

métabolique ne se limite pas à un seul facteur (le stress perçu) ni à une seule population (celle 

de la base de données du Centre IPC), comme le suggèrent également les résultats obtenus 

dans la cohorte Gazel (voir Annexe J). 
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Partie IV. Discussion générale 

IV.1. Synthèse des résultats 

 Quel que soit le facteur psychologique et le critère de jugement considérés dans les 

objectifs, toutes les études ont retrouvé un rôle modérateur de la PSE, mesurée par la PCS. 

De plus, en accord avec les hypothèses formulées, l'effet du facteur était toujours majoré pour 

les participants des catégories les moins favorisées. Ainsi, le stress perçu était associé au 

risque incident de PA élevée dans les PCS moyenne et basse (avec un gradient croissant) 

ainsi qu'au risque de diabète incident dans la PCS basse. Il était également associé à l'EIM 

chez les chômeurs et l'hypothèse d'un effet pour les participants de la PCS basse, non 

significatif par manque de puissance, semblait vraisemblable. Enfin, la dépression était 

associée à un score de risque de maladie coronarienne plus important dans les CSP moyenne 

et basse. De plus, la prise en compte de facteurs de risque biomédicaux ou comportementaux 

dans les modèles ne semblait pas diminuer substantiellement les associations.  

 Les relations retrouvées pouvaient toutefois dépendre du sexe des participants. Ainsi, 

l'effet du stress perçu sur la PA élevée n'était significatif que chez les femmes tandis que celui 

de la dépression sur le risque de maladie coronarienne n'était significatif que chez les 

hommes. Dans ce dernier cas, pour les femmes, l'association était significative dans les PCS 

élevée et moyenne mais l'interaction entre dépression et PCS n'était pas significative. 

Cependant, ces résultats sont préliminaires et méritent d’être confirmés par des analyses 

supplémentaires. 

 

IV.2. Synthèse des forces et limites 

 Outre les forces et limites spécifiques à chaque étude, plusieurs aspects généraux 

peuvent être soulignés. En premier lieu, la taille des échantillons était assez grande pour 

permettre d'étudier les interactions entre facteurs psychologiques et PCS et d'effectuer des 

analyses stratifiées. De plus, un grand nombre de covariables appartenant à des domaines 

différents ont pu être pris en compte dans les modèles multivariés. Enfin, la mesure de stress 

comme celle de la symptomatologie dépressive reposaient sur des échelles validées. 

 En ce qui concerne les limites, un seul indicateur de PSE a été utilisé et aucune 

donnée rétrospective sur l'emploi n'était disponible. Certaines autres variables comme la 
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qualité de l'alimentation ou l'activité physique étaient manquantes ou mesurées de façon 

imprécise. Il faut également évoquer qu'une taille d'échantillon conséquente peut donner des 

résultats significatifs sans préjuger de la pertinence clinique de l'effet retrouvé. Enfin, les trois 

premières études étaient basées sur un recrutement commun, celui du Centre IPC et étaient 

donc soumises aux mêmes potentiels biais de sélection. L’étude no 4 était également basée 

sur des données recueillies dans le cadre des centres d’examen de santé mais les sujets étaient 

convoqués spécialement dans l'optique d'une recherche et pour être représentatifs de la 

population générale en âge, sexe et PSE. D’autre part le bassin de population était élargi à 22 

centres répartis dans 19 départements. 

 Avant d'évoquer d'autres hypothèses explicatives de l'effet modérateur de la PCS, on 

ne peut pas écarter celle d'un biais de sélection différentiel entre les individus, selon leur 

PCS. De par leurs ressources financières plus limitées, les individus des PCS les plus basses 

pourraient avoir été particulièrement intéressés par un examen de santé en raison de son 

caractère gratuit. A l’inverse, les personnes des PCS les plus élevées ont, tant par leur 

connaissances (notion de littératie en santé) que leurs ressources financières, davantage accès 

au système de santé. Cette population pourrait donc être encore plus attentive à sa santé, par 

rapport aux individus des PCS les plus basses. Cependant, il faut noter que les résultats 

étaient comparables dans la recherche effectuée à partir des données de la cohorte Gazel (voir 

Annexe J), alors que la population était très différente et que les mêmes biais potentiels de 

sélection ne s'appliquaient pas.    

IV.3. Hypothèses explicatives 

IV.3.1. Hypothèses explicatives concernant le rôle modérateur de la position 

socio-économique 

 

IV.3.1.1. Proposition d'un modèle explicatif 

 Les hypothèses pour expliquer un effet modérateur de la PSE peuvent se répartir en 

deux catégories : celles qui concernent une différence qualitative dans les facteurs 

psychologiques sous-jacente à la mesure effectuée et celles qui se basent sur la réaction 

différente à ces facteurs. Un modèle utile sur lequel appuyer ces hypothèses est celui de la 
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reserve capacity (ou capacité de réserve2) développé par Gallo et Matthews [363] pour rendre 

compte des liens entre stress, PSE et santé physique. Au sein de ce modèle, la capacité de 

réserve désigne une banque de ressources dont dispose les individus pour faire face au stress. 

Cette banque se compose à la fois d'éléments tangibles (par ex. moyens financiers), 

interpersonnels (par ex. support social) et intrapersonnels (par ex. optimisme ou contrôle 

perçu) qui sont en quantité plus réduite chez les personnes de PSE basse. La raison peut en 

être double : soit ces individus sont exposés à davantage de situations durant leur vie qui 

requièrent l'utilisation de ces ressources, soit leur environnement les empêche de développer 

et de reconstituer celles-ci. En simplifiant ce modèle et l'étendant à d'autres facteurs 

psychologiques que le stress, on peut proposer un schéma explicatif (voir Figure 15) qui aide 

à rendre compte des résultats observés. 

 

 

 

Figure 15. Modèle explicatif des relations entre facteurs psychologiques, risque cardio-

métabolique et position socio-économique 

 

 La flèche a correspond à l'influence directe de la PSE sur les facteurs psychologiques 

(par ex. plus d’événements de vie stressants chez les catégories plus basses). La flèche b 

indique un effet des facteurs psychologiques sur le risque cardio-métabolique, qu'il soit par 

                                                

2 Une seule traduction en français du terme a été retrouvée dans une expertise collective 

[537] de l'Institut national de la santé et de la recherche médicale (Inserm). 
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l'intermédiaire de facteurs comportementaux (par ex. consommation de tabac) ou directement 

biologiques (par ex. hausse de la PA). La flèche c correspond à l'effet de la PSE sur la 

capacité de réserve, qui va être un facteur modérateur (flèche d) de l'association entre facteurs 

psychologiques et risque cardio-métabolique. La flèche e indique un effet possible direct de 

la PSE sur le risque cardio-métabolique (par ex. expositions professionnelles à des produits 

chimiques). Les autres flèches représentent des cas de causalité inverse. Il s'agit d'un effet du 

risque cardio-métabolique sur les facteurs psychologiques (flèche f, par ex. dépression après 

une maladie coronarienne), d'un effet de ces facteurs sur la PSE (flèche g, par ex. perte de son 

emploi après une dépression) ou d'un effet direct du risque cardio-métabolique sur la PSE 

(flèche h, par ex. diminution des revenus à cause d'un diabète). Il doit être noté que les 

flèches e, f et h ne sont pas comprises dans le modèle de Gallo et Matthews de 2010 qui se 

focalise sur la composante psychosociale. 

 

IV.3.1.2. Effet direct de la position socio-économique sur les facteurs psychologiques  

 Comme on l'a déjà évoqué précédemment (voir section I.3.3.1 et discussions des 

études no 1, no 2 et no 3 concernant le stress), les facteurs psychologiques peuvent être de 

fréquence et de nature différentes selon la PSE (flèche a). Ainsi, des individus avec une PSE 

moins favorisée sont davantage exposés à des événements de vie négatifs, au stress chronique 

ou à la dépression. Ils sont également plus soumis au job strain ou, dans le cas de chômeurs 

par ex., exposés à stresseurs spécifiques. Des études montrent également que événements 

ambigus peuvent être interprétés comme plus stressants chez des personnes de PSE plus 

basse. Cependant, l'hypothèse que nos résultats soient basés sur une « quantité » de stress 

plus importante chez ces derniers est moins probable puisque les effets étaient visibles pour 

un niveau de l'échelle de stress perçu identique dans tous les groupes. La même remarque 

s'applique à l'étude sur la symptomatologie dépressive. 

 Une différence de « qualité » de stress au contraire, ne peut pas être écartée comme 

mécanisme potentiel, compte tenu des recherches qui montrent un effet particulièrement 

délétère sur le risque cardio-métabolique de certains stresseurs (par ex. job strain).    

  

IV.3.1.3. Effet indirect de la position socio-économique sur les facteurs psychologiques  

 Le concept de capacité de réserve permet d'envisager plusieurs explications pour 

comprendre un effet plus important sur la santé d'un niveau identique de stress ou de 

dépression. En effet, que ce soit par manque de ressources matérielles et de relations sociales 

ou par des caractéristiques individuelles, les personnes de PSE moins favorisée pourrait 
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présenter une vulnérabilité particulière à des facteurs psychologiques. Cela rejoint des 

hypothèses comme celle de l'effet buffer (ou tampon) qui semble montrer que le support 

social, au-delà de son effet propre sur la santé, réduit l'impact d'un événement stressant [538]. 

De même, des études ont montré qu'un niveau faible de résilience, c'est-à-dire la capacité à 

maintenir ou retrouver la santé mentale en dépit de l'adversité [539], était associé à un risque 

accru de diabète [540] ou d'HTA [541]. Cette vulnérabilité, dans le cas du risque cardio-

métabolique, pourrait donc se traduire par des comportements moins appropriés ou 

directement par des voies biologiques. 

 

IV.3.1.4. Hypothèses comportementales 

  En premier lieu, les participants de PSE plus basse présentent un suivi médical moins 

efficace, même dans les pays avec un accès égal aux soins. Cela pourrait potentialiser certains 

comportements de coping déjà délétères comme le report d'une consultation médicale ou 

l'adhérence à un traitement [62]. Cependant, nos études sur la PA élevée et le diabète 

reposaient sur un critère de jugement correspondant à la fois à une mesure et à la prise d'un 

médicament, ce qui permettait en théorie de considérer les participants avec une pathologie 

incidente au cours du suivi mais sans traitement ou avec une prescription non correctement 

respectée. Toutefois, on peut envisager que les participants de PCS plus élevées, 

éventuellement pré-diabétiques à l’inclusion, respectent davantage des règles hygiéno-

diététiques et n'apparaissent pas diabétiques au cours du suivi, au contraire des participants de 

PCS moins favorisées qui deviennent diabétiques.  

 Au-delà du recours aux soins, d'autres comportements à risque pourraient expliquer 

les résultats obtenus. Si la consommation excessive d'alcool, le statut tabagique ou l'activité 

physique régulière ont été inclus dans les modèles statistiques sans réduire la force des 

associations, il n’est pas possible d’exclure un biais de mesure. Par exemple, si le tabac est un 

facteur de confusion ou médiation dans la relation entre stress et risque cardio-métabolique et 

qu’il existe un biais de mesure différentiel selon la PCS (dans le cas où la consommation de 

tabac est recueillie de façon plus précise dans les catégories les plus élevées), il pourrait 

exister un effet persistant après ajustement sur ce comportement chez les ouvriers alors qu’il 

disparaît chez les cadres. Toutefois, les résultats de nos études ne montrent pas d’effet du 

stress chez les cadres, même avant ajustement sur les facteurs de risque comportementaux. 

Cependant, une autre possibilité pour rendre compte de nos observations serait que la 

consommation de tabac ne soit un facteur de confusion/médiation que pour les PCS les plus 

basses (par ex. si les ouvriers plus stressés fument plus mais pas les cadres) et qu’un biais de 
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mesure, différentiel ou non, empêche de prendre en compte correctement ce comportement de 

santé.  

De plus, il n'a pas été possible de considérer par exemple la qualité de l'alimentation 

ni celle du sommeil. Ces deux comportements étant à la fois associés au stress (ou à la 

dépression) et au risque cardio-métabolique, il serait pertinent de pouvoir les considérer dans 

des futures études, d'autant que les autres recherches les prennent rarement en compte dans 

leurs propres modèles. Or, concernant l'alimentation, la prise en compte de variables 

composant le syndrome métabolique pourrait ne pas suffire à considérer tous ses effets, qui 

pourraient emprunter d’autres voies non mesurées (par ex. inflammation). 

  

IV.3.1.5. Hypothèses biologiques 

 Plusieurs hypothèses biologiques peuvent être envisagées pour expliquer les résultats 

obtenus. En effet, de nombreux mécanismes ont été proposés pour rendre compte d'un effet 

délétère de facteurs psychologiques, en particulier le stress ou la dépression, ainsi que d'une 

PSE basse, sur le risque cardio-métabolique. On peut notamment citer l'activation du SNA ou 

de l'axe HHS, l'inflammation, une dysfonction endothéliale3 ou de la coagulation 

[62,329,357,543-546]. De plus, certains de ses mécanismes sont communs aux deux ou 

montrent un effet synergique. 

 Ainsi, des expériences de stress mental en laboratoire ont montré qu'une réactivité CV 

accrue (PA et fréquence cardiaque notamment) et surtout qu'un retour moins rapide des 

paramètres CV à leur niveau de base étaient associés à long terme avec un plus grand risque 

CV [62,547,548]. Or ce retour aux paramètres d'origine est également plus long chez les 

personnes de PSE plus basse [549]. De plus, une étude a rapporté que la réactivité CV était 

davantage associée à la progression de l'athérosclérose chez les individus de PSE basse [550]. 

Si la réponse à un stress aigu témoigne vraisemblablement dans ce cas d'un mécanisme nocif 

s'il se répète au long cours, sa nature exacte reste indéterminée. Ce mécanisme pourrait passer 

par des voies biologiques (notamment le SNA [548], l'inflammation [551] ou une dysfonction 

endothéliale [552]) de façon directe ou impliquer un comportement ou une attitude délétère 

(par ex. rumination).  

 D'autres études qui concernaient des potentiels médiateurs biologiques de l'association 

entre facteurs psychologiques et risque cardio-métabolique ont également retrouvé une 

                                                

3 La dysfonction endothéliale correspond à une altération de la vasodilatation dépendante de 

l’endothélium de l’intima, un phénomène associé notamment à l’athérosclérose [542]. 
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interaction avec la PSE. Ainsi, Kunz-Ebrecht et coll. [553] ont montré que le stress 

professionnel induisait une activation neuroendocrine, mesurée par le taux de cortisol, de 

façon plus prononcée parmi les individus de PSE basse. De façon parallèle, la recherche de 

Schreier et coll. [554] suggère que la PSE familiale modère l'effet du stress d'un 

environnement chaotique sur le profil inflammatoire d'adolescents : le stress familial était 

positivement associé avec le niveau d'inflammation lorsque la PSE était plus basse. 

 

 Quelques travaux d'imagerie cérébrale fonctionnelle et anatomique permettent 

également d'envisager l'intégration des facteurs psychologiques, de la PSE et des 

conséquences biologiques de leur interaction via l'activité de certaines régions cérébrales. 

Chez l’adulte jeune, l’amygdale cérébrale joue un rôle majeur dans la détection de signaux 

environnementaux et sociaux de menace. Ces recherches ont notamment rapporté une 

réactivité accrue de l'amygdale à la présentation de visages menaçants chez des adultes 

évaluant le rang social perçu de leurs parents comme bas [555] ainsi que chez des adolescents 

dont la famille avait une PSE objectivement plus faible [556]. La réactivité amygdalienne a 

été associée à la réactivité CV [557] évoquée ci-dessus mais également à l'EIM [558]. De 

même, une région du cortex cingulaire située en avant du genou du corps calleux, le cortex 

cingulaire antérieur périgénual, apparaît comme plus petit chez les individus qui se 

considèrent plus bas sur l'échelle sociale [506]. Cette région joue un rôle clef dans la 

régulation émotionnelle [559]. Or l'activité plus importante de cette zone cérébrale a 

également été associée à une réactivité CV [560], un taux de marqueurs inflammatoires et 

une athérosclérose préclinique augmentés [561]. Enfin, une étude récente a montré que 

l'activité d'une région du cortex préfrontal, immédiatement adjacente au cortex cingulaire 

antérieur, le cortex préfrontal dorso-médian, était à la fois associée à une PSE mesurée 

subjectivement mais également à la réponse inflammatoire face à un stress social [562].  

 Ces recherches étaient transversales et effectuées en laboratoire mais elles suggèrent 

que certaines régions cérébrales pourraient être particulièrement impliquées dans l'interaction 

entre facteurs psychologiques et PSE.   

 

IV.3.1.6. Autres explications 

 Compte-tenu du modèle indiqué, d'autres mécanismes pourraient expliquer les 

résultats mis en évidence. En premier lieu, comme il a déjà été mentionné dans les 

discussions des études no 1 et no 2, des nuisances professionnelles spécifiques à certaines PCS 

(par ex. exposition à des substances chimiques, au bruit ou à des horaires décalés) pourraient 
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être à la fois liées au facteur psychologique (flèche a) et de façon directe au risque cardio-

métabolique (flèche e). Il faudrait toutefois, pour expliquer l’interaction avec la PCS, que ce 

soit vrai uniquement ou de façon plus marquée chez les individus de PCS basse. De plus, ce 

mécanisme n'expliquerait pas l'effet du stress perçu sur l'athérosclérose chez les chômeurs, 

sauf à considérer qu'ils étaient davantage susceptibles d'être exposés aux nuisances lors de 

leur emploi. Si le nombre de sujets était suffisant, une analyse dans cette population, stratifiée 

selon la PCS de leur dernier emploi permettrait de répondre partiellement à la question. Une 

autre possibilité serait de considérer des catégories d'emploi plus détaillées parmi les PCS 

moyenne ou basse. Sur le même mécanisme, on peut envisager qu'une alimentation ou un 

sommeil non optimaux sont liés à des PCS particulières et majorent à la fois facteurs 

psychologiques et risque cardio-métabolique.  

 Dans la même éventualité d’une cause commune directe entre facteurs psychologiques 

et risque cardio-métabolique et qui serait plus importante parmi les individus de PCS basse, 

on peut, en reprenant l’exemple du stress perçu, évoquer des évènements de vie traumatisants 

ou des types de personnalité, à condition qu’ils agissent sur le risque cardio-métabolique 

directement (c’est-à-dire sans passer par un effet du stress) mais qu’ils soient également 

responsables d’un niveau de stress perçu plus élevé. Une autre illustration serait celle d’un 

gène plus fréquent chez les individus de PSE basse et qui induirait une sensibilité au stress et 

une susceptibilité au risque cardio-métabolique. 

 

 En second lieu, dans le cas d'une causalité inverse, le risque cardio-métabolique 

pourrait par exemple induire un stress ou une dépression de façon différente selon la PSE 

(flèche d et f). Dans les travaux de cette thèse, plusieurs méthodes ont tenté de réduire ce 

biais. Premièrement, les études longitudinales ont exclu des analyses principales les individus 

avec une PA élevée ou un diabète à la première visite. De plus, dans le cas de l'étude 

transversale sur l'athérosclérose, les participants étaient sans atteintes cliniques et ne 

connaissaient donc a priori pas leur niveau d'EIM. Les analyses ont également dans ces trois 

cas été ajustées sur la majorité des composants du risque cardio-métabolique ainsi que sur 

une mesure de l'état de santé perçu. L'étude no 4 est davantage sujette au risque de biais de 

causalité inverse. En effet, même si les individus les plus malades (c'est-à-dire ceux avec un 

antécédent de maladie CV) ont été exclus, il est envisageable qu'un risque prédit de maladie 

coronarienne plus grand soit lié à des symptômes dépressifs plus importants parmi les 

participants de PSE plus basse. 
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IV.3.1.7. Cas particulier des associations négatives chez les individus de profession et 

catégorie socioprofessionnelle élevée 

  Si l’association positive entre stress ou dépression et risque cardio-métabolique chez 

les individus de PCS basse ou au chômage est compatible avec l’effet délétère attendu de ces 

facteurs, l'association négative entre stress perçu et incidence du diabète dans la PCS élevée 

est plus difficile à interpréter. Néanmoins des effets « paradoxaux » similaires ont été décrits 

dans la littérature sur les liens entre facteurs psychologiques et risque cardio-métabolique (par 

ex. [399]) ainsi que dans notre analyse transversale précédemment publiée entre stress perçu 

et PA élevée [405]. De plus, symptômes dépressifs et risque d'événements CV étaient 

également associés négativement chez les individus de grade élevé dans la recherche de notre 

groupe, entreprise à partir des données de la cohorte Gazel (voir Annexe J) Toutefois, dans 

cette dernière étude, des analyses de sensibilité semblaient indiquer que l'association négative 

était moins robuste que celle, positive, retrouvée pour les personnes du grade le plus bas. Cela 

était également le cas dans l'étude sur stress perçu et diabète. Par ailleurs, aucun des autres 

travaux de cette thèse ne retrouvait d'association négative parmi les individus de PCS élevée. 

 Une telle relation entre stress perçu et diabète pourrait être expliquée par l'hypothèse 

d'une relation non linéaire entre stress et santé physique. En d'autres termes, des variations du 

niveau de stress n'entraîneraient pas les mêmes effets sur la santé en fonction du niveau de 

stress lui-même. De tels effets ont déjà été décrits sur les comportements de santé et 

notamment sur l'observance. Ainsi, un niveau minimal de stress perçu serait optimal tandis 

qu'avoir un niveau de stress perçu très bas ou très élevé serait délétère. Par exemple, une 

étude de Seery et coll. [563] a montré une relation quadratique entre adversité cumulée au 

cours de la vie et divers critères de santé mentale ou de bien-être, de telle sorte que les 

individus les moins à risque étaient ceux qui rapportaient un niveau moyen d'adversité. Un 

résultat similaire pourrait être envisagé si les participants de PCS élevée, avec un niveau de 

stress en moyenne plus faible, se situaient sur la partie « descendante » d'une courbe en U 

liant stress perçu et diabète. Au contraire, les participants de PCS basse, avec un niveau de 

stress perçu plus élevé, se situeraient dans ce cas sur la partie « ascendante » d'une telle 

courbe. Cependant, les analyses effectuées semblaient indiquer que la relation entre stress 

perçu et incidence du diabète ne s'écartait pas de la linéarité, ce qui invaliderait cette 

hypothèse.  

 

 



148 

 

IV.3.2. Hypothèses explicatives concernant le rôle modérateur du sexe 

  

 Des hypothèses explicatives dans les discussions de la première étude (voir section 

II.2.4) et de la dernière étude (voir section III.3.3) ont déjà été mentionnées pour tenter de 

comprendre un éventuel effet modérateur du sexe. Compte tenu de la non réplication d'une 

telle interaction dans chaque étude, il est possible que le facteur psychologique ou que le 

critère de jugement considéré soit déterminant.  

 Dans le cas des événements CV, la littérature rapporte parfois un effet délétère du 

stress professionnel plus important chez les hommes [102] ou chez les femmes [222,564]. 

Toutefois, dans la méta-analyse de 13 études de l'IPD-Work Consortium [390] en 2012 (voir 

section I.2.3.5), les associations entre stress professionnel et maladies coronariennes étaient 

comparables quel que soit le sexe. De plus, parmi les quatre méta-analyses de l’année 2015 

portant sur l’association entre stress professionnel et maladies coronariennes [203,204] ou 

AVC [205,206], celles qui stratifiaient par ce facteur ne retrouvaient pas d’interaction 

significative [203,206].  

 En ce qui concerne d'autres facteurs psychologiques, une étude a montré un effet plus 

robuste chez les hommes de la détresse psychologique sur le risque de maladie coronarienne 

[317]. Au contraire, le stress perçu et la mortalité par AVC n'étaient associés 

significativement que chez les femmes [182], ainsi que le manque de contrôle dans la vie 

privée et maladie coronarienne [565]. Dans le cas de la dépression, les méta-analyses les plus 

récentes n'ont jamais retrouvé le sexe comme facteur d’interaction, bien que quelques 

résultats hétérogènes le suggèrent. En effet, la dépression a été associée à la mortalité CV 

uniquement chez les hommes dans certaines recherches [566-568] mais également à 

l'incidence de maladies cardiaques seulement chez les femmes dans des études [569,570] 

prospectives portant sur des populations âgées. 

 Les études qui ont examiné un lien entre facteurs psychologiques et risque cardio-

métabolique n'ont rapporté que rarement un effet spécifique pour l'un des sexes. Outre les 

travaux déjà mentionnés dans le cas de l'HTA (voir chapitre II.2) ou du diabète (voir chapitre 

II.3), des recherches sur stress perçu et obésité incidente [191] ou augmentation de l'IMC 

[571] ont indiqué une association positive uniquement dans la population féminine. Au 

contraire, les méta-analyses sur dépression et obésité [284,285] ne retrouvaient pas 

d'interaction avec le sexe. Enfin, dans le cas du syndrome métabolique, le stress professionnel 

était associé négativement chez les femmes dans une étude [399] tandis qu'une tendance à la 
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significativité (p=0,07) était retrouvé pour un effet plus important de la dépression chez les 

femmes dans la méta-analyse de Pan et coll. [286] 

 Comme on l'a déjà évoqué (voir section II.2.1), en plus de leurs différences 

biologiques, chaque sexe présente un rôle social qui semble déterminer une tendance à être 

exposé à des types de stress spécifiques et influencer la manière dont les individus vont 

réagir. En ce qui concerne les réponses physiologiques, il a été proposé par Marianne 

Frankenhaeuser et coll. au début des années 1980, que leur ampleur puisse dépendre 

également du type de sollicitation exercée par l'environnement. Selon cette théorie, par 

exemple, les hommes réagiraient avec une intensité plus importante si cette demande 

extérieure correspond au « domaine de compétence » associé au rôle masculin. Des tests 

effectués en laboratoire semblent corroborer cette hypothèse. Ainsi, des tâches perçues 

comme demandant de la compétitivité pour réussir suscitaient une hausse plus importante de 

la PA systolique et activation plus importante de l'axe HHS chez les hommes. Au contraire, 

des tâches qui requerraient une attention sur les émotions d'autrui provoquaient des réactions 

(en termes de fréquence cardiaque et de cortisol) plus importantes chez les femmes. 

Cependant, les données disponibles en utilisant des méthodes ambulatoires, c'est-à-dire hors 

d'un test en laboratoire, sont peu nombreuses et ne permettent pas de conclure à un effet 

similaire [456]. Un potentiel rôle du sexe comme modérateur de l'association entre facteurs 

psychologiques et risque cardio-métabolique pourrait donc exister mais le faisceau de 

preuves actuel est trop mince pour en tirer de réelles conclusions. 

 Enfin, les différences observées entre hommes et femmes concernant les effets 

modérateurs de la PCS, et notamment les divergences observées entre les études no 1 (effet 

modérateur chez les femmes uniquement) et no 4 (effet modérateur chez les hommes 

uniquement) pourraient s’expliquer par des différences méthodologiques. Dans le cas de la 

PA élevée (étude no 1), la présence de l’effet modérateur uniquement chez les femmes 

contraste avec l’effet modérateur observé quel que soit le sexe dans les analyses transversales 

[405]. Outre les hypothèses avancées dans la discussion de l’étude no 1 (voir section II.2.4.3), 

il est possible que l’exclusion des sujets présentant une PA élevée à l’inclusion ait sélectionné 

des sujets peu sensibles aux effets à court terme du stress sur la PA. La différence entre 

hommes et femmes pourrait ainsi être expliquée paradoxalement par une plus grande 

sensibilité des hommes à ces effets à court terme, et donc à leur exclusion de l’étude 

longitudinal. Cela expliquerait le résultat obtenu dans l’étude no 4.               
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IV.4. Perspectives 

IV.4.1. Perspectives de recherches 

 

 Les perspectives de recherche envisagées peuvent être regroupées en deux catégories. 

D'une part, certaines pourraient essayer de mieux comprendre les mécanismes mis en jeux 

dans les résultats déjà obtenus sur le stress ou la dépression. A ce titre, la prise en compte, 

comme indiqué dans le chapitre précédent, de données sur l'alimentation ou le sommeil ainsi 

des dosages de cortisol ou des paramètres de l'inflammation, pourraient constituer des pistes 

pertinentes. La réplication des études transversales dans des projets longitudinaux qui 

pourraient incorporer des mesures répétées de facteurs psychologiques, comportementaux et 

biomédicaux paraît également indispensable pour mieux comprendre la dynamique de ces 

associations. Par exemple, si un ajustement sur les facteurs de risque traditionnels à 

l'inclusion ne modifiait pas les résultats de l'étude no 2 concernant le diabète incident, 

l'hypothèse que l'effet du stress à l'inclusion était médiatisé par l'évolution de facteurs de 

risque de diabète (par ex. obésité) au cours du suivi n'a pas été testée. 

 En parallèle, des études plus qualitatives pourraient permettre de préciser si des 

différences existent dans les types de stress ou dans leur durée, selon le sexe ou la PCS, que 

l’échelle de Cohen ne peut pas révéler. L’ajout de questions sur le coping ou le support social 

des sujets permettrait aussi de connaître de façon plus précise d’éventuels mécanismes mis en 

jeu, y compris le rôle de facteurs protecteurs. Ainsi, les groupes sociaux les plus à risque 

seraient mieux définis pour permettre notamment la mise en place d’interventions ciblées 

(voir section suivante IV.4.2). 

 L'autre catégorie concerne l'élargissement des recherches à d'autres facteurs que le 

stress ou la dépression et à d'autres indicateurs de PSE que la PCS. Il serait particulièrement 

intéressant de savoir si un tel effet modérateur est retrouvé dans le cas de facteurs considérés 

plutôt comme « protecteurs » du risque cardio-métabolique et dans quelles conditions. Ainsi, 

les facteurs psychologiques protecteurs pourraient être associés uniquement, ou plus 

fortement, avec un risque CV plus faible chez les individus de PSE les plus élevées, comme 

dans l'étude déjà mentionné sur le lien entre sens de la cohérence et risque de maladie 

coronarienne (voir section I.4.1.2) [393]. Au contraire, il serait également possible qu'un 

facteur du même type ne soit avant tout bénéfique que chez les personnes de PSE défavorisée 

[572]. La prise en compte d'autres indicateurs de PSE que la PCS (par ex. niveau d'éducation 

ou revenus) et notamment la comparaison, au sein des mêmes études, de leur potentiel effet 
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modérateur, permettrait également de savoir à quel point les résultats obtenus dépendent des 

inégalités socioprofessionnelles en elles-mêmes ou s'ils peuvent être étendus à toute mesure 

de la PSE. 

 Quoiqu'il en soit, les travaux de cette thèse incitent à prendre en compte de façon 

systématique un éventuel rôle modérateur de la PSE lorsque l'association entre un facteur 

psychologique et un facteur de risque cardio-métabolique ou un événement CV est étudiée. 

De plus, des données déjà recueillies pourraient être ré-analysées afin de rechercher une telle 

interaction qui ne l'aurait pas été précédemment, notamment dans le cas de résultats négatifs.  

 

IV.4.2. Perspectives d'applications en santé publique et pratique clinique 

 

 Certaines interventions, qu'elles soient psychologiques, pharmacologiques ou mixtes, 

ont été testées afin de vérifier si leurs effets sur le stress ou la dépression pourraient 

également avoir un rôle sur l'incidence de maladies CV. Cependant, elles concernaient le plus 

souvent des patients ayant déjà eu un événement CV. Les résultats obtenus étaient 

globalement peu concluants à propos de l'efficacité préventive d'un traitement antidépresseur 

sur la récidive de maladies CV, malgré quelques résultats positifs dans le cas de 

psychothérapies [58,573]. Une méta-analyse de 2014 indiquait également un effet de ces 

dernières sur le risque de mortalité CV mais les facteurs psychologiques considérés étaient 

aussi bien l'anxiété que le stress ou la dépression [574]. Dans le cas du stress, un essai 

randomisé récent a rapporté, chez des patients coronariens, un risque d'événements CV 

moindre dans le cas d'une formation à la gestion du stress par rapport à une prise en charge 

classique seule, constituée notamment d'activité physique et de conseils nutritionnels [575]. 

Quelques travaux se sont également penchés sur l'effet d'interventions pour diminuer le stress 

professionnel [576,577]. Les résultats semblent indiquer une amélioration de facteurs de 

risque biomédicaux mais certaines de ces interventions comprenaient également des exercices 

d'activité physique. 

 Les études qui ont testé des interventions sont donc peu nombreuses ou présentent une 

hétérogénéité importante. Les résultats des travaux de cette thèse suggèrent qu'il pourrait être 

plus efficace de cibler une population particulièrement vulnérable, c'est-à-dire les individus 

avec un PSE basse. Si de telles interventions montraient des résultats probants, des politiques 

de santé publique à plus large échelle pourraient être mises en place, afin d'améliorer la santé 

psychique dans ces populations et ainsi diminuer leur risque CV. 
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 De plus, au-delà de toute intervention, une surveillance accrue de facteurs 

psychologiques comme le stress ou la dépression pourrait être proposée, en particulier chez 

les personnes de PCS basse. En cas de niveaux élevés, des examens médicaux plus réguliers 

ou plus poussés pourraient être effectués (par ex. mesure de l'athérosclérose préclinique). Au 

niveau individuel, la prise en compte de la synergie entre facteurs psychologiques et PCS 

pourrait également permettre une meilleure stratification du risque cardio-métabolique. Plus 

généralement, et indépendamment des mécanismes explicatifs éventuels, nos résultats 

invitent à ne pas sous-estimer le risque CV associé au stress et à la dépression dès lors que 

ceux-ci sont rapportés par une personne en situation de précarité ou de faible PCS. 
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Annexes 
 

Annexe A. Résultats préliminaires sur l’association entre alexithymie et incidence 

d’événements cardiovasculaires dans la cohorte SU.VI.MAX 

 

Tableau 1. Associations entre chaque variable et événements cardiovasculaires incidents parmi les 

hommes (N=2 314) dans 3 modèles multivariés. 

 

 Model 1 Model 2 

 

Model 3 

 

CONTINUOUS VARIABLES    

TAS (Toronto Alexithymia Scale) 1.00 (0.99-1.02) 1.00 (0.98-1.01) 1.00 (0.98-1.02) 

Age (years) 1.11 (1.07-1.16)* 1.12 (1.07-1.16)* 1.11 (1.06-1.16)* 

BMI (kg/m²)   1.04 (0.99-1.09) 

DISCRETE VARIABLES    

Occupational status    

High Ref. Ref. Ref. 

Medium 1.61 (0.99-2.62) 1.62 (1.00-2.64) 1.63 (1.00-2.67) 

Low 1.17 (0.57-2.41) 1.17 (0.57-2.41) 1.09 (0.53-2.26) 

Unemployed participants 2.02 (1.00-4.07) 1.94 (0.96-3.93) 1.84 (0.91-3.71) 

Not in the labour force 1.64 (0.96-2.80) 1.65 (0.97-2.82) 1.49 (0.87-2.54) 

Others 2.08 (1.10-3.93)$ 2.05 (1.08-3.88)$ 2.22 (1.17-4.22)$ 

CES-D>16 (yes)  1.33 (0.90-1.98) 1.33 (0.92-1.92) 

Smoking status    

No-smokers   Ref. 

Ex-smokers   1.28 (0.86-1.91) 

Current smokers   2.54 (1.54-4.18)* 

Hypertension (yes)   1.60 (1.12-2.30)$ 

Diabetes (yes)   2.05 (1.26-3.33)§ 

Hypercholesterolemia (yes)   1.73 (1.10-2.70)$ 

Hypertriglyceridemia (yes)   1.17 (0.79-1.72) 

* p<0.001; § p<0.01; $ p<0.05 
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Tableau 2. Associations entre chaque variable et événements cardiovasculaires incidents parmi les 

femmes (N=3 272) dans 3 modèles multivariés. 

 

 Model 1 Model 2 

 

Model 3 

 

CONTINUOUS VARIABLES    

TAS (Toronto Alexithymia Scale) 1.00 (0.97-1.03) 1.00 (0.97-1.03) 1.00 (0.97-1.04) 

Age (years) 1.12 (1.06-1.19)* 1.12 (1.06-1.19)* 1.11 (1.04-1.18)§ 

BMI (kg/m²)   1.03 (0.95-1.12) 

DISCRETE VARIABLES    

Occupational status    

High Ref. Ref. Ref. 

Medium 1.60 (0.45-5.73) 1.60 (0.45-5.75) 1.55 (0.43-5.58) 

Low 1.21 (0.29-5.12) 1.22 (0.29-5.16) 1.05 (0.25-4.47) 

Unemployed participants 2.22 (0.44-11.13) 2.21 (0.44-11.10) 2.13 (0.42-10.73) 

Not in the labour force 1.59 (0.43-5.91) 1.60 (0.43-5.93) 1.48 (0.39-5.58) 

Others 1.22 (0.13-11.78) 1.22 (0.13-11.81) 1.14 (0.12-11.08) 

CES-D>16 (yes)  0.93 (0.45-1.93) 0.90 (0.43-1.88) 

Smoking status    

No-smokers   Ref. 

Ex-smokers   0.53 (0.20-1.42) 

Current smokers   2.08 (0.86-5.03) 

Hypertension (yes)   2.28 (1.10-4.71)$ 

Diabetes (yes)   1.17 (0.25-5.36) 

Hypercholesterolemia (yes)   0.91 (0.19-4.28) 

Hypertriglyceridemia (yes)   0.95 (0.30-3.04) 

* p<0.001; § p<0.01; $ p<0.05 
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Annexe B. Auto-questionnaire de dépression de Pichot dans sa forme abrégée (QD2A) 
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Annexe C. Perceived stress, sex and occupational status interact to increase the risk of future 

high blood pressure: the IPC cohort study (Journal of Hypertension) 
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Annexe D. Comparaison des caractéristiques des participants inclus et exclus de l’étude no 1 

  Participants  
exclus de l’étude 

 

Participants inclus dans 

l’étude (N=19 766) 

VARIABLES QUANTITATIVES  N Moyenne (ET) Moyenne (ET) 

Stress perçu (PSS-4) 25 597 4,5 (3,2) 3,6 (2,9) 

Age (années) 26 744 47,3 (14,1)  46,8 (9,3) 

Délai (années) 26 744 5,1 (2,4) 5,8 (2,1) 

Humeur dépressive (QD2A) 24 978 2,1 (3,0) 1,4 (2,3) 

Pression artérielle systolique (mmHg) 26 025 135,0 (19,5) 121,6 (9,8) 

Pression artérielle diastolique (mmHg) 25 956 80,5 (12,2) 73,9 (7,4) 

Fréquence cardiaque (bpm) 23 191 64,3 (10,6) 61,8 (9,3) 

Glycémie 26 573 97,5 (17,7) 96,2 (12,3) 

Etat de santé perçu (sur 10 points) 26 652 7,1 (1,8) 7,7 (1,6) 

VARIABLES QUALITATIVES  N (%) N (%) 

Sexe    

Hommes  16 444 (61,5) 13 652 (69,1) 

  Femmes  10 300 (38,5) 6 114 (30,9) 

Situation familiale      

Vit seul  7 667 (28,8) 4 572 (23,1) 

Ne vit pas seul   18 962 (71,2) 15 194 (76,9) 

Antécédents familiaux de HTA      

Non   18 074 (67,6) 14 695 (74,3) 

Oui  8 669 (32,4) 5 071 (25,7) 

PCS      

Elevée  7 832 (29,4) 8 310 (42,0) 

Moyenne  7 526 (28,2) 6 024 (30,5) 

Basse  2 728 (10,2) 1 910 (9,7) 

Chômeurs  5 345 (20,1) 2 726 (13,8) 

Sans activité rémunérée  3 225 (12,1) 796 (4,0) 
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Statut tabagique      

Non-fumeurs  14 724 (56,6) 10 758 (54,4) 

Anciens fumeurs  5 391 (20,7) 4 312 (21,8) 

1-10 cigarettes/jour  3 039 (11,7) 2 466 (12,5) 

11-20 cigarettes/jour  2 125 (8,2) 1 730 (8,8) 

>20 cigarettes/jour  746 (2,9) 500 (2,5) 

Consommation d’alcool      

Non buveurs a  16 511 (61,8) 11 263 (57,0) 

Buveurs légers b  6 657 (24,9) 6 237 (31,6) 

Buveurs modérés c  2 274 (8,5) 1 630 (8,2) 

Gros buveurs d  1 292 (4,8) 636 (3,2) 

Activité physique régulière      

<1 heure de marche/jour  14 152 (52,9) 10 641 (53,8) 

≥1 heure de marche/jour  12 590 (47,1) 9 125 (46,2) 

Indice de masse corporelle (kg/m2)      

<18,5  654 (2,5) 385 (1,9) 

18,5-24,9  13 134 (49,5) 11 732 (59,4) 

25-29,9  9 618 (36,2) 6 596 (33,4) 

≥30  3 128 (11,8) 1 053 (5,3) 

Diabète      

Non  25 593 (96,3) 19 511 (98,7) 

Oui  984 (3,7) 255 (1,3) 

a 0 verre/semaine ; b 1-6 verres/semaine pour les femmes ou 1-13 verres/semaine pour les hommes ;    

c 7-20 verres/semaine pour les femmes ou 14-27 verres/semaine pour les hommes ; d >21 

verres/semaine pour les femmes ou >28 verres/semaine pour les hommes. 

 
bpm : battements par minute ; ET : écart-type ; HTA : hypertension artérielle ; PCS : professions et 

catégories socioprofessionnelles ; PSS-4 : 4-item Perceived Stress Scale ; QD2A : Questionnaire 

d'auto-evaluation de la dépression de Pichot. 

 

Toutes les variables présentent des différences entre groupes significatives (p<0,05) sauf pour 

l’activité physique régulière (p=0,05). 
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Annexe E. Association between current perceived stress and incident diabetes is dependent 

on occupational status: Evidence from the IPC cohort study (Diabetes & Metabolism) 
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Annexe F. Comparaison des caractéristiques des participants inclus et exclus de l’étude no 2 

  Participants  
exclus de l’étude 

 

Participants inclus dans 

l’étude (N=22 567) 

VARIABLES QUANTITATIVES N Moyenne (ET) Moyenne (ET) 

Stress perçu (PSS-4) 11 328 4,9 (3,3) 4,0 (3,0) 

Age (années) 11 525 51,5 (15,4)  44,5 (9,8) 

Glycémie (mg/dL) 11 381 99,1 (23,8) 94,5 (9,2) 

HDL cholestérol (mg/dL) 11 121 61,9 (17,7) 59,9 (16,1) 

Triglycérides (mg/dL) 11 360 105,0 (89,7) 96,3 (57,4) 

Etat de santé perçu (sur 10 points) 11 435 6,9 (1,9) 7,5 (1,7) 

VARIABLES QUALITATIVES  N (%) N (%) 

Sexe      

Hommes  5 666 (49,2) 16 193 (71,8) 

Femmes  5 859 (50,8) 6 374 (28,2) 

Antécédents familiaux de diabète      

Non  9 093 (78,9) 18 267 (80,9) 

Oui  2 431 (21,1) 4 300 (19,1) 

PCS      

Elevée  3 113 (27,1) 8 408 (37,3) 

Moyenne  2 943 (25,7) 6 269 (27,8) 

Basse  749 (6,5) 2 891 (12,8) 

Chômeurs  1 523 (13,3) 4 999 (22,2) 

Sans activité rémunérée  3 144 (27,4) 0 (0,0) 

Statut tabagique      

Non-fumeurs  6 507 (60,1) 12 296 (54,5) 

Anciens fumeurs  2 240 (20,7) 4 761 (21,1) 

1-10 cigarettes/jour  1 094 (10,1) 2 946 (13,1) 

11-20 cigarettes/jour  717 (6,6) 1 991 (8,8) 

>20 cigarettes/jour  275 (2,4) 573 (2,5) 
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Consommation d’alcool      

Non buveurs a  7 488 (65,0) 14 198 (62,9) 

Buveurs légers b  1 977 (17,2) 4 602 (20,4) 

Buveurs modérés c  1 333 (11,6) 2 560 (11,3) 

Gros buveurs d  721 (6,3) 1 207 (5,3) 

Activité physique régulière      

<1 heure de marche/jour  5 954 (51,7) 12 373 (54,8) 

≥1 heure de marche/jour  5 570 (48,3) 10 194 (45,2) 

Indice de masse corporelle (kg/m2)      

<25  6 016 (53,2) 12 733 (56,4) 

25-29,9  3 872 (34,2) 7 971 (35,3) 

≥30  1 429 (12,6) 1 863 (8,3) 

Pression artérielle élevée      

Non   6 604 (60,7) 16 734 (74,2) 

Oui  4 277 (39,3) 5 833 (25,8) 

a 0 verre/semaine ; b 1-6 verres/semaine pour les femmes ou 1-13 verres/semaine pour les hommes ;    

c 7-20 verres/semaine pour les femmes ou 14-27 verres/semaine pour les hommes ; d >21 

verres/semaine pour les femmes ou >28 verres/semaine pour les hommes. 

 
ET : écart-type ; PSS-4 : 4-item Perceived Stress Scale ; PCS : Professions et catégories 

socioprofessionnelles. 

 

Toutes les variables présentent des différences entre groupes significatives (p<0,05). 
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Annexe G. Perceived stress, common carotid intima media thickness and occupational status: 

The Paris Prospective Study III (International Journal of Cardiology) 
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Annexe H. Graphiques de vérification de l’hypothèse de linéarité de l’association entre stress 

perçu et épaisseur intima-media  

 

Figure 1 : graphique des résidus de la régression selon le niveau de stress 

 

Figure 2 : graphique des résidus partiels augmentés de la régression selon le niveau de stress 
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Annexe I. Caractéristiques des participants de l’étude no 3 (N=5 140) par tertiles de stress 

perçu 

 Stress faible 

(N=1 659) 

Stress modéré 

(N=1 669) 

Stress élevé 

(N=1 812) 

 

VARIABLES 

QUANTITATIVES 
Moyenne (ET) Moyenne (ET) Moyenne (ET) p* 

Stress perçu (PSS-4) 0,74 (0,84) 3,76 (0,42) 6,78 (1,67) <0,001 

Age (années) 55,91 (3,91) 55,99 (3,84) 55,85 (3,85) 0,55 

EIM (µm) 613,34 (111,05) 616,32 

(109,23) 
619,97 

(110,56) 
0,21 

Fréquence cardiaque (bpm) 61,21 (8,93) 61,07 (9,17) 61,90 (9,26) 0,02 

HDL cholestérol (mg/dL) 55,43 (14,57) 57,16 (15,18) 57,24 (14,74) <0,001 

IMC (kg/m²) 25,28 (3,42) 25,17 (3,59) 25,26 (3,94) 0,63 

Etat de santé perçu  7,95 (1,54) 7,40 (1,78) 7,08 (1,73) <0,001 

VARIABLES QUALITATIVES N (%) N (%) N (%) P* 

Sexe masculin 1 274 (76,8) 1 158 (69,4) 1 107 (61,1) <0,001 

Vit seul 331 (20,0) 389 (23,3) 551 (30,4) <0,001 

PCS    <0,001 

Elevée 932 (56,2) 866 (51,9) 715 (39,5)  

Moyenne 435 (26,2) 491 (29,4) 611 (33,7)  

Basse 120 (7,2) 131 (7,8) 169 (9,3)  

Chômeurs  172 (10,4) 181 (10,8) 317 (17,5)  

Consommation d’alcool    <0,001 

Non buveurs a 170 (10,2) 211 (12,6) 270 (14,9)  

Buveurs occasionnels 935 (56,4) 892 (53,4) 1 033 (57,0)  

Buveurs légers b 136 (8,2) 149 (8,9) 95 (5,2)  

Buveurs modérés c 313 (18,9) 308 (18,5) 279 (15,4)  

Gros buveurs d 105 (6,3) 109 (6,5) 135 (7,5)  

Statut tabagique    0,002 

Non-fumeurs 829 (50,0) 826 (49,5) 938 (51,8)  

Anciens fumeurs 595 (35,9) 566 (33,9) 574 (31,7)  
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1-10 cigarettes/jour 161 (9,7) 198 (11,9) 183 (10,1)  

11-20 cigarettes/jour 61 (3,7) 73 (4,4) 91 (5,0)  

>20 cigarettes/jour 13 (0,8) 6 (0,4) 26 (1,4)  

Activité physique régulière 720 (43,4) 689 (41,3) 764 (42,2) 0,46 

Pression artérielle élevée 457 (27,5) 491 (29,4) 517 (28,5) 0,49 

Diabète de type 2 53 (3,2) 53 (3,2) 66 (3,6) 0,68 

Hypercholestérolémie 581 (35,0) 568 (34,0) 639 (35,3) 0,73 

*χ2 or F test selon les variables 

a 0 verre/semaine ; b 1-6 verres/semaine pour les femmes ou 1-13 verres/semaine pour les hommes ;    

c 7-20 verres/semaine pour les femmes ou 14-27 verres/semaine pour les hommes ; d >21 

verres/semaine pour les femmes ou >28 verres/semaine pour les hommes.   

Pression artérielle élevée : pression artérielle systolique ≥140 mmHg ou pression artérielle diastolique 

≥90 mmHg ou prise d'un traitement antihypertenseur ; hypercholestérolémie : cholestérol total ≥200 

mg/dL ou prise d'un traitement hypolipémiant ; diabète : glycémie ≥126 mg/dL ou prise d'un 

traitement antidiabétique. 

EIM : Epaisseur intima-media ; ET : Ecart-type ; IMC : Indice de masse corporelle ; PCS : 

Professions et catégories socioprofessionnelles ; PSS-4 : 4-item Perceived Stress Scale. 
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Abstract 

 

Background 

The association of psychological variables with cardiovascular health might depend upon 

socioeconomic status. We examined the moderating effect of occupational grade on the association 

between depression and incident cardiac events among middle-aged workers from the GAZEL cohort. 

Methods and results 

A total of 10,541 participants (7855 men, mean age: 47.8 ± 3.5 years) free of cardiovascular diseases 

completed the Center of Epidemiologic Studies Depression scale in 1993. Age, sex, and occupational 

grade (low, medium, high) were obtained from company records. Classical cardiovascular risk factors 

were self-reported. All participants were followed-up for medically certified cardiac events from 

January 1994 to December 2014. Associations between baseline variables and incident cardiac events 

were estimated with Hazard Ratios (HR) and 95% confidence intervals (CI) computed in Cox 

regressions. After a median follow-up of 21 years, 592 (5.6%) participants had a cardiac event. There 

was a significant interaction between depression and occupational grade in both age-gender-adjusted 

(P=0.008) and multi-adjusted (P=0.009) models. This interaction was mainly explained by an 

association between depression and incident coronary heart disease that prevailed among participants 

of low occupational grade [3.27 versus 1.50 events per 1000 person-years among those depressed 

versus non-depressed, multi-adjusted HR (95% CI): 2.18 (1.16-4.06)]. 

Conclusions 

From a research perspective, these results may account for previous conflicting results and constitute 

an impetus for re-analyzing previous datasets taking into account the moderating role of SES. From a 

clinical perspective, they urge clinicians and policy makers to consider depressive symptoms and low 

SES as synergistic cardiovascular risk factors. 

 

Keywords: coronary disease; depression (MeSH); epidemiology; risk factors; socioeconomic position 

(MeSH) 
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Major depression and cardiovascular diseases are the leading causes of disability worldwide 1. 

In addition, depressed individuals display an increased risk of cardiovascular diseases, especially 

coronary heart disease (CHD) 2–5. This association has been extensively studied and is not specific to 

major depression since it is also observed with self-reported depressive symptoms, henceforth referred 

to as ‘depression’ 2. However, it remains debated whether the strength of this association depends 

upon moderating factors such as socioeconomic status (SES). This knowledge is critical as it could 

ultimately inform targeted preventive interventions. 

Since depression and low SES are associated 6, SES indicators are typically considered as 

potentially confounding the association between depression and cardiovascular diseases. However, a 

growing body of evidence suggests that the magnitude of the association between psychological 

variables and cardiovascular diseases may differ by socioeconomic status (SES) (i.e., a moderating 

factor) 7–13. According to this paradigm shift, depression and low SES should be considered as 

synergistic rather than merely additive risk factors. For instance, in a prospective study by Redmond 

et al. 7 among 24,443 individuals, perceived stress was associated with CHD in participants with low 

income only. Another prospective study by Lazzarino et al. 8 showed that psychological distress and 

low SES were synergistic predictors of cardiovascular mortality in 66,518 individuals. Studies by our 

group showed that the association of perceived stress with blood pressure differed according to 

occupational grade, with a positive association among working participants of low occupational grade 

and unemployed participants 10,11. This finding is in line with other evidence showing that job strain 

may relate to blood pressure at work site 13 or to the risk of stroke 12 differently across occupational 

categories. Occupational grade is a useful proxy for SES as it integrates the educational achievements, 

the skills required to obtain a job, the long-term associated rewards (including, but not limited to, 

income), and several job characteristics, such as working conditions and decision-making latitude 14. 

Altogether, these findings advocate for stratifying analyses according to SES when examining the 

links between psychological factors and cardiovascular outcomes. To our knowledge, this critical 

issue has never been addressed regarding the association of depression with cardiac events. 

In this report, we took advantage from the GAZEL Cohort to examine the moderating effect 

of occupational grade on the prospective association between depression and incident cardiac events 

in a large sample of workers during a mean follow-up period of 19 years. Specifically, the main 

hypothesis of this study was that the association between depressive symptoms and incident cardiac 

events would be stronger among working participants of low occupational grade. 

 

Methods 

 

Participants 

 

Details of the GAZEL cohort are detailed elsewhere 15. The target population consisted of 
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44,992 employees of the French national gas and electricity company “Electricité de France-Gaz de 

France”: 31,411 men aged 40-50 and 13,511 women aged 35-50. The study was approved by the 

French authority for data confidentiality (“Commission Nationale Informatique et Liberté”) and by 

the Ethics Evaluation Committee of the “Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale” 

(INSERM) (IRB0000388, FWA00005831). In 1989, 20,625 employees (45.8%) (15,011 men and 

5,614 women) gave written informed consent to participate. Since 1989, volunteers were followed by 

annual mailed questionnaires and through administrative databases. Less than 1% of the volunteers 

were lost to follow-up and the response rate to annual questionnaires also remained high throughout 

the follow-up (around 75 %) (13). 

 

The Center of Epidemiologic Studies Depression scale 

 

Depressive mood was assessed in 1993 with the Center of Epidemiologic Studies Depression 

scale (CES-D). This 20-item questionnaire has been designed for use in community studies and has a 

high internal consistency (α=0.8 to α=0.9 across samples) 16. The CES-D asks participants how often 

they have experienced specific symptoms during the previous week (e.g., ‘I felt depressed’, ‘I felt 

everything I did was an effort’, ‘My sleep was restless’). Responses range from 0 (‘hardly ever’) to 3 

(‘most of the time’). Based on the validation of the French version, a global score ≥17 among men 

and ≥23 among women was used as our primary indicator of depression 17. In sensitivity analyses, the 

CES-D was successively used both as a binary variable based on the more frequently used, yet not 

validated in French, cut-off of ≥16 among both men and women as well as a continuous variable, 

taking the interval between the 25th and the 75th percentile as unit to provide clinically meaningful 

HR. Finally, exploratory analyses were based on tertiles of the four CES-D subscales, validated by 

confirmatory factorial analyses in the French version 18: depressed affect (7 items), positive affects (4 

items), somatic complains (7 items) and disturbed interpersonal relationships (2 items). 

 

Assessment of incident cases of coronary heart disease 

 

All participants were followed-up for cardiac events from January 1, 1994 to December 31, 

2014. Diagnoses during the period of employment came from a registry kept by the medical 

department at “Electricité de France-Gaz de France” and were medically validated 19. Diagnoses after 

retirement came from the systematic validation of each self-reported cardiac event. Each annual 

questionnaire asked participants to report whether or not they had been hospitalized or diagnosed with 

several conditions, including cardiac events (i.e., angina pectoris or myocardial infarction) in the 

preceding 12 months. All participants who self-reported at least one cardiac event during the follow-

up were contacted (if they had given consent and were still alive) and asked to transmit all relevant 

records, including results of diagnostic tests and procedures, and/or to give consent for a detailed 
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diagnostic investigation with their physician. All events were independently validated by two trained 

investigators on the basis of these data. Among cardiac events, CHD events were confirmed by 

radiologic reports or when meeting a combination of clinical, biological, and electrocardiographic 

criteria, as appropriate. Ambiguous cases were re-examined during a dedicated meeting until a 

consensus was reached. In primary analyses, we considered as cases only participants with validated 

cardiac events. In sensitivity analyses, we also considered as cases those who died from a CHD. 

Causes of death were available from January 1, 1994 to December 31, 2011 and coded by the French 

national cause-of-death registry (CépiDc, Inserm) according to the International Classification of 

Diseases (ICD), 9th and 10th revision, codes 410-414 and I20-I25, respectively. In exploratory 

analyses, we also restricted our main analysis to CHD events (codes 410-414 and I20-I25), excluding 

non-CHD cardiac events. Because of statistical power issue, this was not done for our main analysis 

only. 

 

Covariates 

 

Age, sex, and occupational grade (low: blue-collar workers or clerks; medium: first-line 

supervisors or sales representatives; high: management) were obtained from company human 

resources records in 1993. Alcohol consumption, smoking, height, weight, physical activity (at least 

one time per week, occasionally or none), history of parental cardiovascular diseases (i.e. the 

occurrence of coronary heart disease before the age of 60 in the mother or the father), sleep 

complaints, hypertension, dyslipidemia, diabetes were self-reported in 1993. Alcohol consumption, 

assessed as drinks per week, was categorized as follows: non-drinkers, light drinkers (1–13 for men, 

1–6 for women), moderate drinkers (14-27 for men, 7-20 for women) and heavy drinkers (≥28 for 

men, ≥21 for women). Smoking in the same period was categorized into 3 classes: never-smokers, ex-

smokers and current smokers. Body mass index (BMI) was categorized as optimal (BMI < 25 kg/m2), 

overweight (25 kg/m2 ≤ BMI < 30 kg/m2) or obese (BMI ≥ 30 kg/m2). 

 

Statistical analyses 

 

All statistical analyses were computed with the statistical discovery software JMP 12 and the 

statistical analysis system 9.4 (SAS, Cary NC). P values are two-sided and were considered 

significant when <0.05. Associations between depression (exposure) as well as covariates (potential 

confounders) and incident cardiac events (outcome) were estimated with Hazard Ratios (HR) and 

95% confidence intervals (CI) using Cox regressions. The follow-up ran from January 1, 1994 to the 

date of the first validated cardiac event or the date of the last follow-up questionnaire, whichever 

occurred first. For each regression, two models were applied: adjusted for sex and age, and multi-

adjusted for all the covariates. These covariates were a priori selected on the basis of their association 
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with cardiovascular risk in the literature 20–28. The proportional hazard assumption was evaluated 

based on Schoenfeld residuals for the global model and for each covariate. According to our main 

hypothesis, analyses stratified according to the occupational grade (moderating factor or effect 

modifier) were a priori planned and we examined whether the interaction between depression and 

occupational grade was significant. 

 

Results 

 

Study population 

 

Among the 20,488 GAZEL volunteers still alive in 1993, 14,893 (72.2%) completed the CES-

D in 1993. These volunteers were likely to have a higher occupational grade and to report higher rates 

of hypertension, dyslipidemia and sleep complaints (all P<0.05). 

Among these volunteers, 332 (2.2%) were not included in this study because they had a first 

cardiac event event before January 1, 1994 (N=112) or an undetermined status at the end of follow-up 

despite a self-reported cardiac event (N=220) owing to: a) a lack of written consent to participate in 

the diagnosis validation survey (N=34), b) failure to contact the volunteer and his or her physician 

(N=60), c) refusal to respond to the survey when contacted (N=10), or d) ongoing validation at the 

time of the study (N=116). Finally, 4020 volunteers were excluded because of at least one missing 

covariate, leading to a study sample of 10,541 participants who were likely to be male, less depressed, 

to have a higher occupational grade and to report higher rates of dyslipidemia and sleep complaints 

(all P<0.05). 

Tables 1 and 2 display the characteristics of the 10,541 participants included in the study 

according to depressive symptoms status and occupational grade, respectively. Depression status was 

associated with gender, occupational status, alcohol consumption, smoking status, physical activity, 

hypertension, dyslipidemia and sleep complaints (Table 1). Occupational grade was associated with 

all variables except dyslipidemia (Table 2). 

 

Incident cardiac events  

 

During the follow-up period (mean ± SD: 19.2 ± 4.1 years; median: 21 years), 592 (5.6%) 

participants had a cardiac events, corresponding to 2.92 events per 1000 person-years. Among these 

participants, the mean duration of follow-up prior to the first cardiac events was 11.3 ± 6.3 years 

(median: 12 years). Most of these cardiac events were CHD events (N=475), corresponding to 2.36 

events per 1000 person-years. 

Associations between each variable in 1993 and cardiac events incidence are displayed in 

Table 3. The incidence of cardiac events was significantly associated with each traditional 
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cardiovascular risk factor, except low physical activity and sleep complaints in multi-adjusted models. 

In contrast, neither depression nor occupational grade was associated with incident cardiac events in 

the whole population. However, as hypothesized, there was a significant interaction between 

depression and occupational grade in both age-gender-adjusted (P=0.008) and multi-adjusted 

(P=0.009) models. Owing to the very small number of cases among women (N=24), interactions with 

gender were not tested.  

Subsequent analyses were stratified according to occupational grade as a priori planned. 

Association between depression and incident cardiac events in each category of occupational grade 

are displayed in Table 4. As hypothesized, the association was strong and significant among 

participants of low occupational grade in both age-gender-adjusted [HR (95% CI): 1.95 (1.15-3.28)] 

and multi-adjusted [HR (95% CI): 1.99 (1.12-3.48)] models (3.71 versus 1.96 events per 1000 person-

years among those depressed versus non-depressed). In contrast, there was no association in the 

medium category and there was even some indication of an unexpected, negative association among 

participants of high occupational grade in the multi-adjusted model [HR (95% CI): 0.68 (0.46-0.98)]. 

 

Sensitivity analyses 

 

Sensitivity analyses based on the more frequently used, yet not validated in French, cut-off of 

≥16 or the CES-D score as a continuous variable also yielded a significantly positive association 

between depression and cardiac events among participants of low occupation grade only, whereas the 

negative association among those of high occupational grade was no longer significant (Table 4). 

Overall, the all-cause mortality rate over the follow-up period was 2.62, 2.97 and 3.20 events per 1000 

person-years among participants of high, medium and low occupation grade, respectively. When 

adding to non-fatal cardiac events those who died from a CHD (i.e. a total of 3.31 events per 1000 

person-years), the interaction between depression and occupational grade remained significant 

(P=0.02 in multi-adjusted model) with a significantly positive association between depression and 

both fatal and non-fatal cardiac events among participants of low occupation grade [multi-adjusted 

HR (95% CI): 1.98 (1.12-3.48), P=0.01], whereas the negative association among those of high 

occupational grade was no longer significant [multi-adjusted HR (95% CI): 1.98 (1.12-3.48), P=0.22]. 

 

Exploratory analyses 

 

In addition to the analyses based on the CES-D score as a continuous variable, analyses based 

on CES-D tertiles provided some evidence for a dose-response relationship between depression and 

incident cardiac events among participants of low occupation grade [HR (95% CI) for the 2nd and 3rd 

tertiles versus the 1st tertile: 1.39 (0.67-3.06) and 2.22 (1.09-4.82), P for trend = 0.08]. 

Exploratory analyses based on CES-D subscores tertiles explored whether the association 



234 

 

between depression and incident cardiac events was explained by specific depressive symptoms 

(Table 4). Among participants of low occupational status, incident cardiac events seem to be 

associated with depressed affect and somatic complaints to a similar extent (Table 4), but not with 

positive affect or interpersonal relationships. The interaction with occupational grade was significant 

in both age-gender-adjusted and multi-adjusted models for depressed affect (P=0.02 and P=0.03, 

respectively) but not for other depressive symptoms. 

 Taking into account a second measure of CES-D in 1996 to compare the participants 

depressed in both 1993 and 1996 (N=1,189) versus those not depressed in both 1993 and 1996 

(N=6,117) also yielded similar results. In multi-adjusted model, depression remained positively 

associated with CHD among participants of low occupational grade [HR (95% CI): 2.34 (1.08-4.89)], 

while there was no association among those of medium occupational grade [HR (95% CI): 0.97 (0.66-

1.39)], and even a non-significant trend for a negative association among those of high occupational 

grade [HR (95% CI): 0.60 (0.34-1.00)] (P for depression × occupational grade interaction = 0.01). 

 Finally, when excluding non-CHD cardiac events, depression remained positively associated 

with CHD events among participants of low occupational grade [3.27 versus 1.50 events per 1000 

person-years among those depressed versus non-depressed, HR (95% CI): 2.18 (1.16-4.06)], while 

there was no association among those of medium occupational grade [HR (95% CI): 1.01 (0.74-

1.36)], and even a non-significant trend for a negative association among those of high occupational 

grade [HR (95% CI): 0.70 (0.45-1.04)] (P for depression × occupational grade interaction = 0.01). 

 

Discussion 

 

Summary of main findings 

 

 The present study aimed to explore the moderating effect of occupational grade on the 

association between depressive symptoms and incident cardiac events. According to our main 

hypothesis, this association was positive, significant and robust among individuals of low 

occupational grade only (i.e. clerks and blue-collar workers). The magnitude of this association was 

comparable or even higher than that observed for traditional cardiovascular risk factors in the whole 

population, including smoking status, hypertension or diabetes. Further adjustment for all covariates 

did not alter our results, suggesting that these traditional cardiovascular risk factors at baseline had no 

substantial mediating or confounding role in the association between depressive symptoms and 

cardiac events among individuals of low occupational grade. This association was not specifically 

explained by somatic symptoms of depression and was mainly explained by CHD events. 
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Strengths and limitations 

 

To our knowledge, this is the first study to show that the association between depression and 

incident CHD might depend upon occupational grade and is substantial only in individuals of low 

occupational grade. Strengths of the study include the prospective design, the long duration of follow-

up, the large sample size allowing subsample analyses, the use of validated cardiac events as outcome 

rather that self-reported cardiac events or cardiovascular mortality and our ability to adjust for a broad 

range of potential confounders. 

Some limitations should nevertheless be acknowledged. First, owing to the observational 

design of this study, no conclusion about causality between depression and CHD events can be drawn. 

In addition, some potential confounding or mediating factors were not measured, such as diet, 

ethnicity or antidepressant drugs use. Second, cardiovascular risk factors were self-reported. 

However, most of their associations with cardiac events in the present study were remarkably 

consistent with the literature 20–28, thus providing external validity to our data. Third, although cardiac 

events were thoroughly ascertained and validated, thus making false positives unlikely, there may 

have been false negatives. Since individuals of low occupational status display higher rate of non-

response 29, the differences across occupational categories might actually be even stronger. Likewise, 

since all-cause mortality was higher among individuals of low occupational status, competing risks 

might also have reduced the strength of the interaction. However, data were censored at the date of the 

last follow-up questionnaire so that non-response, whatever the underlying causes, is unlikely to 

influence much our results. Furthermore, sensitivity analyses considering both fatal and non-fatal 

cardiac events yielded similar results. Fourth, listwise deletion decreased statistical power as well. 

Since participants were less depressed and had a higher occupational grade, we might have 

underestimated the strength of the association of depression with cardiac events among participants of 

low occupational grade. Fifth, adjustment for risk factors measured in 1993 makes confounding 

effects unlikely but cannot rule out potential mediating effects of subsequent changes. However, such 

mediating effects would not undermine the clinical relevance of the association between depression 

and CHD and would rather emphasize potential mechanisms. Finally, although the GAZEL cohort 

relies on a large sample and covers all regions of France, various areas ranging from small villages to 

large cities and a wide range of socioeconomic status and occupations, it is not representative of the 

general population as it includes only middle-aged working individuals 30. Previous studies found that 

GAZEL participants were generally in better health than non-participants so that it is likely that the 

strength of associations reported in this cohort is underestimated. Future studies would benefit from 

reproducing our study in the general population to help clarify whether the present results are specific 

to low occupational grade or may more broadly apply to individual facing social adversity. 

 

 



236 

 

Explanatory Hypotheses 

 

 Several mechanisms may account for the association of depression with CHD 31. Depression 

has been associated with hazardous health behaviors, such as smoking 32, physical inactivity or poor 

diet 33. More direct, biological pathways including imbalanced sympathetic-parasympathetic activity 

or chronic low-grade inflammation are also hypothesized although evidence for their actual mediating 

role is weak 34,35. Finally, subclinical vascular brain damages leading to poor emotion regulation 

might partially confound the association 36. Likewise, several mechanisms may explain social 

inequalities in cardiovascular health 37. The present study, however, clearly shows that the association 

between depression and CHD depends upon occupational grade. Therefore, specific explanatory 

hypotheses are warranted to explain this interaction. 

Negative associations between psychological risk factors and cardiovascular outcomes among 

individuals of high SES have recently been published 9,10 and are thus worthy of investigation in the 

future. Individuals of higher SES might deal with their depressive symptoms in a way that promote 

cardiovascular health (e.g. monitoring their lifestyle more regularly) 9 and be more prompt to consult 

a mental health professional. They may also display higher levels of emotional awareness 38, a feature 

that has been associated with lower cardiovascular mortality 39. The CES-D score results from both 

depressive symptoms and the ability to be aware of them. A high CES-D score may thus partially 

capture the better emotional awareness of individuals of high occupational grade, whereas it could 

mostly result from higher depressive symptoms per se in those of low occupational grade. 

However, since the negative association between depression and cardiac events in individuals 

of high occupational grade was neither expected, nor robust in sensitivity analyses, we will mainly 

focus on the robust, positive association among those of low occupational grade. One may explain this 

result by a longer exposure to depressive symptoms among individuals of low occupational grade 40. 

However, differences between occupational categories remain similar when considering repeated 

measures of depressive symptoms at two points over a 3-year interval, making this hypothesis 

unlikely. 

Regarding behavioral mechanisms, one may argue that participants of low occupational grade 

might have been less likely to deal with depressive symptoms with adaptive health behaviors (e.g. 

physical activity) and more with detrimental ones (e.g. poor diet). However, the magnitude of the 

association between depressive symptoms and cardiac events remains similar in age-gender model 

and multi-adjusted model. Even if some unmeasured (or crudely measured) behaviors, such as diet or 

physical activity, might partially mediate the association, at least a part of this mediating effect would 

have been captured when adjusted with components of the metabolic syndrome such as diabetes, 

obesity or hypertension. Overall, the behavioral and biomedical risk factors that were measured in the 

present study did not explain the association and other hypotheses should be considered. 

Regarding more direct, biological mechanisms, some unmeasured biological pathways may 
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be of particular relevance among individuals of low SES. For instance, individuals holding more 

dominant social positions exhibit lower cortisol levels, a relationship explained by their greater sense 

of control 41. Sense of control is typically lower in depressed individuals and has been shown to 

partially explain social inequalities in CHD incidence 42. Should the association between depression 

and CHD be at least partially mediated by increased cortisol levels, high occupational grade might 

buffer this association. Furthermore, perceived social rank, presumably lower among individuals of 

low occupational grade, is associated with anatomical and functional changes in brain regions linking 

depressive symptoms with the sympathetic nervous system and the hypothalamic-pituitary adrenal 

axis 37. Such changes might moderate the association of depressive symptoms with detrimental 

biological outputs. 

 

 

Conclusion and future directions 

 

 The current study suggests that the association between depressive symptoms and CHD 

depends upon occupational grade. In other words, depressive symptoms and low SES should be 

considered as synergistic rather than merely additive cardiovascular risk factors. From a research 

perspective, this paradigm shift may account for previous conflicting results and constitute an impetus 

for re-analyzing previous datasets taking into account the moderating role of SES. It might also be 

particularly helpful when searching for potential mediating factors that could ultimately be targeted in 

prevention strategies 34,35. From a clinical perspective, the present results urge clinicians to consider 

depressive symptoms as a cardiovascular risk factor on their own when experienced by individuals of 

low occupational grade. Therefore, in addition to the management of more traditional risk factors, 

depressive symptoms could represent a specific target for cardiovascular preventive intervention 

among these individuals in a personalized medicine approach. Although treating depression has not 

been convincingly associated with better outcome in patients with already known CHD 43, future 

studies would benefit from examining whether such interventions are more helpful for individuals of 

lower SES. 
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Table 1. Characteristics of the participants according to depression status 

 Without depression 

(N=8173) 

With depression * 

(N=2368) 
 

Continuous variables Mean SD Mean SD P 

Age 47.8 3.5 47.8 3.5 0.88 

CES-D 8.8 4.9 25.5 7.2 <0.0001 

Discrete variables N % N % P 

Gender      

Women 2039 25.0 647 27.3 
0.02 

Men 6134 75.0 1721 72.7 

Occupational grade      

Low 876 10.7 363 15.3 

<0.0001 Medium 4484 54.9 1370 57.9 

High 2813 34.4 635 26.8 

History of parental CVD      

No 7207 88.2 2067 87.3 
0.24 

Yes 966 11.8 301 12.7 

Alcohol consumption      

Non-drinkers 928 11.3 322 13.6 

0.0009 
Light drinkers † 4304 52.7 1242 52.5 

Moderate drinkers ‡ 1932 23.6 488 20.6 

Heavy drinkers § 1009 12.4 316 13.3 

Smoking status      

Never-smokers 3635 44.5 996 42.1 

0.03 Ex-smokers 3050 37.3 890 37.6 

Smokers 1488 18.2 482 20.3 

Physical activity      

No 2416 29.6 876 37.0 
<0.0001 

Yes 5757 70.4 1492 63.0 

Body Mass Index      

< 25 kg/m² 4391 53.7 1275 53.8 

0.22 25-30 kg/m² 3312 40.5 935 39.5 

> 30 kg/m² 470 5.8 158 6.7 

Hypertension      

No 7451 91.2 2100 88.7 
0.0003 

Yes 722 8.8 268 11.3 

Dyslipidemia      

No 6928 84.8 1949 82.3 
0.004 

Yes 1245 15.2 419 17.7 

Diabetes      

No 8056 98.6 2326 98.2 
0.24 

Yes 117 1.4 42 1.8 

Sleep complaints      

No 6507 79.6 1289 54.4 
<0.0001 

Yes 1666 20.4 1079 45.6 

* CES-D score ≥17 for men or ≥23 for women; † defined as men (women) reporting 1 to 13 (1 to 6) 

drinks per week; ‡ defined as men (women) reporting 14 to 27 (7 to 20) drinks per week; § defined as 

men (women) reporting at least 28 (14) drinks per week. 

Univariate comparisons were performed with Student’s t-test for continuous variables and with chi-

square test (or Fisher’s exact test when necessary) for discrete variables. 
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Table 2. Characteristics of the participants according to occupational grade 

 Low 

(N=1239) 

Medium 

(N=5854) 

High 

(N=3448) 
 

Continuous variables Mean SD Mean SD Mean SD P 

Age 47.0 3.8 47.7 3.5 48.4 3.2 <0.0001 

CES-D 15.0 10.2 13.0 9.0 10.9 7.8 <0.0001 

Discrete variables N % N % N % P 

Depression *        

No 876 70.7 4484 76.6 2813 81.6 
<0.0001 

Yes 363 29.3 1370 23.4 635 18.4 

Gender        

Women 499 40.3 1855 31.7 332 9.6 
<0.0001 

Men 740 59.7 3999 68.3 3116 90.4 

History of parental CVD        

No 1064 85.9 5140 87.8 3070 89.0 
0.01 

Yes 175 14.1 714 12.2 378 11.0 

Alcohol consumption        

Non-drinkers 214 17.3 773 13.2 263 7.6 

<0.0001 
Light drinkers † 608 49.0 3038 51.9 1900 55.1 

Moderate drinkers ‡ 255 20.6 1308 22.3 857 24.9 

Heavy drinkers § 162 13.1 735 12.6 428 12.4 

Smoking status        

Never-smokers 605 48.8 2637 45.1 1389 40.3 

<0.0001 Ex-smokers 393 31.7 2120 36.2 1427 41.4 

Smokers 241 19.5 1097 18.7 632 18.3 

Physical activity        

No 477 38.5 1951 33.3 864 25.1 
<0.0001 

Yes 762 61.5 3903 66.7 2584 74.9 

Body Mass Index        

< 25 kg/m² 690 55.7 3194 54.5 1782 51.7 

0.0002 25-30 kg/m² 452 36.5 2323 39.7 1472 42.7 

> 30 kg/m² 97 7.8 337 5.8 194 5.6 

Hypertension        

No 1105 89.2 5290 90.4 3156 91.5 
0.03 

Yes 134 10.8 564 9.6 292 8.5 

Dyslipidemia        

No 1057 85.3 4943 84.4 2877 83.4 
0.23 

Yes 182 14.7 911 15.6 571 16.6 

Diabetes        

No 1207 97.4 5774 98.6 3401 98.6 
0.01 

Yes 32 2.6 80 1.4 47 1.4 

Sleep complaints        

No 890 71.8 4251 72.6 2655 77.0 

<0.0001 Yes 349 28.2 1603 27.4 793 23.0 

* CES-D score ≥17 for men or ≥23 for women; † defined as men (women) reporting 1 to 13 (1 to 6) 

drinks per week; ‡ defined as men (women) reporting 14 to 27 (7 to 20) drinks per week; § defined as 

men (women) reporting at least 28 (14) drinks per week. 

Univariate comparisons were performed with Anova test for continuous variables and with chi-square 

test (or Fisher’s exact test when necessary) for discrete variables. 
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Table 3. Association between each variable and cardiac events 

 
No. 

of 

cases 

Age & gender-adjusted 

Associations 

Multi-adjusted 

associations 

HR 95% CI P HR 95% CI P 

Age        

39-45 195 1.00   1.00   

46-49 197 1.63 1.29-2.07 <0.0001 1.58 1.25-2.01 0.0001 

50-54 200 1.82 1.45-2.30 <0.0001 1.70 1.35-2.15 <0.0001 

Gender        

Women 24 1.00   1.00   

Men 568 7.15 4.85-11.1 <0.0001 5.89 3.93-9.25 <0.0001 

Depression *        

No 462 1.00   1.00   

Yes 130 1.01 0.83-1.22 0.94 0.95 0.77-1.16 0.61 

Occupational grade        

Low 58 1.00   1.00   

Medium 290 0.90 0.68-1.20 0.45 0.95 0.72-1.27 0.73 

High 244 0.97 0.74-1.31 0.86 1.09 0.82-1.47 0.55 

History of parental CVD        

No 467 1.00   1.00   

Yes 125 2.12 1.73-2.57 <0.0001 2.01 1.64-2.44 <0.0001 

Alcohol consumption        

Non-drinkers 65 1.00   1.00   

Light drinkers † 323 0.80 0.62-1.06 0.12 0.81 0.63-1.07 0.14 

Moderate drinkers ‡ 121 0.65 0.48-0.88 0.006 0.64 0.47-0.87 0.005 

Heavy drinkers § 83 0.74 0.53-1.03 0.07 0.63 0.46-0.88 0.007 

Smoking status        

Never-smokers 169 1.00   1.00   

Ex-smokers 277 1.47 1.21-1.79 <0.0001 1.39 1.15-1.70 0.0008 

Smokers 146 1.78 1.43-2.23 <0.0001 1.84 1.46-2.30 <0.0001 

Physical activity        

No 199 1.00   1.00   

Yes 393 0.81 0.68-0.96 0.02 0.91 0.76-1.08 0.27 

Body Mass Index        

< 25 kg/m² 224 1.00   1.00   

25-30 kg/m² 306 1.35 1.13-1.61 0.0007 1.22 1.02-1.46 0.03 

> 30 kg/m² 62 2.08 1.55-2.73 <0.0001 1.54 1.14-2.05 0.005 

Hypertension        

No 495 1.00   1.00   

Yes 97 1.89 1.51-2.34 <0.0001 1.60 1.27-2.00 <0.0001 

Dyslipidemia        

No 423 1.00   1.00   

Yes 169 1.85 1.54-2.20 <0.0001 1.64 1.36-1.96 <0.0001 

Diabetes        

No 570 1.00   1.00   

Yes 22 2.29 1.45-3.42 0.0007 1.72 1.08-2.60 0.02 

Sleep complaints        

No 459 1.00   1.00   

Yes 133 0.95 0.78-1.15 0.64 0.92 0.75-1.12 0.42 

* CES-D score ≥17 for men or ≥23 for women; † defined as men (women) reporting 1 to 13 (1 to 6) 

drinks per week; ‡ defined as men (women) reporting 14 to 27 (7 to 20) drinks per week; § defined as 

men (women) reporting at least 28 (14) drinks per week. 

Cox regression models were used to compute hazard ratios and 95% confidence intervals for incident 
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cardiovascular events during follow-up. Two models were applied separately for each variable: 

adjusted for age and gender and multi-adjusted for all the covariates shown in the table. Interaction 

depression × occupational grade: P=0.008 and P=0.009 in age-gender- and multi-adjusted models, 

respectively. 
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Table 4. Associations between depression and cardiac events according to occupational grade 

 
Low Medium High 

HR 95% CI P HR 95% CI P HR 95% CI P 

Sex-specific thresholds *          

Adjusted for age and gender 1.95 1.15-3.28 0.01 1.06 0.80-1.38 0.69 0.72 0.50-1.02 0.07 

Adjusted for all the variables 1.99 1.12-3.48 0.02 0.99 0.74-1.30 0.95 0.68 0.46-0.98 0.04 

≥16 threshold          

Adjusted for age and gender 1.76 1.04-2.97 0.03 1.14 0.88-1.46 0.31 0.86 0.62-1.17 0.34 

Adjusted for all the variables 1.82 1.04-3.16 0.04 1.07 0.83-1.39 0.59 0.83 0.59-1.15 0.27 

CES-D continuous score †          

Adjusted for age and gender 1.39 1.04-1.81 0.02 1.14 0.98-1.32 0.08 0.90 0.74-1.08 0.28 

Adjusted for all the variables 1.39 1.03-1.87 0.03 1.09 0.93-1.27 0.30 0.88 0.72-1.07 0.19 

Depressed affect ‡          

Adjusted for age and gender 1.78 1.05-2.99 0.03 0.98 0.75-1.27 0.89 0.74 0.52-1.02 0.06 

Adjusted for all the variables 1.74 1.00-3.02 0.05 0.93 0.71-1.21 0.61 0.71 0.50-0.99 0.04 

Positive affect ‡          

Adjusted for age and gender 1.40 0.79-2.40 0.24 0.95 0.71-1.26 0.75 0.87 0.61-1.23 0.46 

Adjusted for all the variables 1.46 0.80-2.57 0.21 0.91 0.68-1.21 0.53 0.87 0.60-1.23 0.45 

Somatic complaints ‡          

Adjusted for age and gender 1.81 1.06-3.05 0.03 1.13 0.86-1.47 0.37 0.95 0.67-1.30 0.74 

Adjusted for all the variables 1.71 0.95-3.02 0.07 1.05 0.79-1.38 0.73 0.95 0.67-1.33 0.79 

Interpersonal relationships ‡          

Adjusted for age and gender 1.04 0.56-1.83 0.90 1.20 0.90-1.59 0.21 1.22 0.86-1.70 0.26 

Adjusted for all the variables 1.05 0.55-1.87 0.88 1.15 0.86-1.52 0.34 1.13 0.78-1.58 0.51 

* ≥17 for men; ≥23 for women; † values normalized to the interval between the 25th and the 75th 

percentile; ‡ The HR is given for the highest tertile versus the others. 

Cox regression models were used to compute hazard ratios and 95% confidence intervals for incident 

cardiovascular events during follow-up. Two models were applied: adjusted for age and gender and 

multi-adjusted for age, gender, parental cardiovascular disease, alcohol consumption, smoking status, 

physical activity, body mass index, hypertension, dyslipidemia and diabetes. 
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Annexe K. Questionnaire Center for Epidemiologic Studies Depression scale (CES-D) 

Durant la semaine écoulée : (mettez une réponse pour chaque ligne) 

0 Jamais, très rarement (moins d'un jour) ; 

1 Occasionnellement (1 à 2 jours) ; 

2 Assez souvent (3 à 4 jours) ; 

3 Fréquemment, tout le temps (5 à 7 jours). 

 

 

1) J'ai été contrarié(e) par des choses qui d'habitude ne me dérangent pas 

 

2) Je n'ai pas eu envie de manger, j'ai manqué d'appétit 

 

3) J'ai eu l'impression que je ne pouvais pas sortir du cafard, même avec l'aide de ma famille et de mes 

amis 

 

4) J'ai eu le sentiment d'être aussi bien que les autres 

 

5) J'ai eu du mal à me concentrer sur ce que je faisais 

 

6) Je me suis senti(e) déprimé(e) 

 

7) J'ai eu l'impression que toute action me demandait un effort 

 

8) J'ai été confiant(e) en l'avenir 

 

9) J'ai pensé que ma vie était un échec 

 

10) Je me suis senti(e) craintif(ve) 

 

11) Mon sommeil n'a pas été bon 

 

12) J'ai été heureux(se) 

 

13) J'ai parlé moins que d'habitude 

 

14) Je me suis senti(e) seul(e) 

 

15) Les autres ont été hostiles envers moi 

 

16) J'ai profité de la vie 

 

17) J'ai eu des crises de larmes 

 

18) Je me suis senti(e) triste 

 

19) J'ai eu l'impression que les gens ne m'aimaient pas 

 

20) J'ai manqué d'entrain 
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Résumé : Un nombre croissant d’études 

suggèrent que le rôle des facteurs 

psychologiques dans le risque cardio-

métabolique pourrait différer selon la position 

socio-économique des individus.  

 

Les travaux de cette thèse ont utilisé les 

données du Centre d'Investigations Préventives 

et Cliniques, de l'Etude Prospective Parisienne 3 

et de la cohorte CONSTANCES pour examiner 

le rôle modérateur de la profession et catégorie 

socioprofessionnelle (PCS) sur les relations 

entre stress ou dépression et différents 

marqueurs du risque cardio-métabolique. 

 

Les résultats montrent que la PCS était un 

facteur modérateur de l'association du stress  

perçu avec la PA élevée chez les femmes (étude 

no 1), le diabète (étude no 2) et l'athérosclérose 

préclinique (étude no 3), de telle sorte que les 

individus des PCS les moins favorisées étaient 

les plus à risque. Cela semblait également être 

le cas pour l'association entre la dépression et le 

risque de maladie coronarienne à 10 ans chez 

les hommes (étude no 4). 

 

Ces résultats montrent l'importance de prendre 

systématiquement en compte le rôle modérateur 

des inégalités socioprofessionnelles dans la 

relation entre facteurs psychologiques et risque 

cardio-métabolique, aussi bien dans les études 

épidémiologiques pour mieux caractériser ce 

risque, qu’en santé publique et pratique clinique 

pour mieux le prévenir. 
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Abstract : A growing body of studies suggests 

that the association between psychological 

factors and cardiometabolic risk might depend 

upon individual's socio-economic status.  

 

Data of Centre d'Investigations Préventives et 

Cliniques, Paris Prospective Study 3 and 

CONSTANCES cohort were used to examine 

the moderating role of occupational status (OS) 

on the associations between stress or 

depression and cardiometabolic risk markers. 

 

OS was a moderating factor of the association 

between perceived stress and high blood 

pressure among women (study No. 1), diabetes 

(study No. 2) and subclinical atherosclerosis 

(study No. 3), with increased risk for the 

individuals of lower OS. Similar pattern of 

results were observed for the association 

between depression and 10-year coronary heart 

disease risk among men (study No. 4). 

 

These results highlight the importance to 

systematically take into account the moderating 

effect of occupational inequalities when 

examining the association between 

psychological factors and cardiometabolic risk 

in epidemiological studies to better characterize 

this risk but also in public health policies and 

clinical practice for a better prevention.  

 
 

 
 


