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Travail posté et maladies
cérébro- et cardiovasculaires :

revue critique et synthese

des preuves épidémiologiques

AUTEURS :

Travail posté / travail
de nuit / horaire
atypique / appareil
cardiovasculaire /
cerveau

es maladies cérébrocar-
diovasculaires (MCCV) associant
les accidents vasculaires cérébraux
(AVC) et les maladies cardiaques
ischémiques (MCI), restent une
cause majeure de déces et de han-
dicap prématuré dans le monde
industrialisé [1, 2]. Les facteurs cau-
saux classiques de risque cardio-
vasculaire tels que le tabagisme,
I'hypertension, les dyslipidémies,
le diabete, expliquent partielle-
ment leur survenue [2, 3]. Ainsi,
I'implication de facteurs psychoso-
ciaux et environnementaux a été
considérée avec attention ces der-
nieres années [4 a 6].
Parmi ces facteurs, le travail posté
(TP), incluant le travail de nuit, est
un facteur discuté. Du fait de sa
fréquence élevée en France (15 %
a 20 % [7, 8]) et en augmentation
réguliere ces dernieres décennies
[9], I'impact potentiel sur la santé
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du TP est une question importante
a examiner. Certaines études épi-
démiologiques ont pointé une as-
sociation significative entre la sur-
venue de MCCV et 'exposition au
TP [10 a 16], d’autres non [17 a 27].
L'association TP et maladie cardio-
vasculaire reste controversée [28,
29]. Le TP est plus fréquent parmi
les salariés non qualifiés [12,13,30],
avec un faible niveau d'¢ducation
[12, 13], principalement chez les
fumeurs [12 4 16, 18, 19] et souvent
jeunes [15, 18, 19]. En conséquence,
l'existence de biais potentiels de
sélection et de confusion pour-
rait expliquer certains résultats.
L'usage de définitions différentes
ou de schémas détudes variés
expliquerait les divergences d’as-
sociations observées. Les carac-
téristiques meéthodologiques des
études doivent étre étudiées at-
tentivement avant de retenir une
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éventuelle association
étant de nature causale.

comme

C'est pourquoi, il est proposé dans
cet article de mener une revue
critique des études de recherche
étiologique ayant examiné le lien
entre les effets du TP et la surve-
nue de MCCV, et d'en examiner le
niveau de preuve.

MATERIEL ET METHODES

STRATEGIE DE RECHERCHE
ET DE SELECTION

Les études observationnelles ori-
ginales rapportant des rapports de
risques ont été sélectionnées a par-
tir des criteres suivants :

1- étude d'un événement cérébro-
cardiovasculaire fatal et/ou non
fatal intégrant les pathologies sui-
vantes : accident vasculaire céré-
bral (AVC), infarctus du myocarde
(IDM) ou insuffisance corona-
rienne aigué (ICA). Ces pathologies
ont été retenues car elles partagent
des facteurs de risque communs
d’athérosclérose [31] ;

2- étude de cohorte ou cas-témoins ;
3- publiées en anglais ou en fran-
cais;

4- entre le 1 janvier 1970 et le 31
décembre 2012.

IIn'existe pas de définition consen-
suelle du TP utilisée sur le plan
international [32]. Lapproche de
Williams [33] a été utilisée, elle
définit le terme TP dans une accep-
tation large, comme tout travail
réalisé sur des périodes horaires
différentes des périodes horaires
usuelles (7-8 h—17-18 h) :

o soir régulier (début 15 h, fin avant
minuit) ;

® nuit réguliere (début apres 23 h,
finavanti1h);

o rotation (jour, soir et/ou nuit) ;

o fractionnement du temps de tra-
vail en deux, ou plus, périodes dis-
tinctes chaque jour;

® sur appel (aucun schéma prédé-
fini);

@ postes irréguliers.

Dans ces différents schémas, le
TP est signalé comme étant a
l'origine de perturbations des
rythmes circadiens et de modi-
fications des durées de sommeil
(34].

Les critéres précédents ont amené
a exclure les revues, les lettres, les
éditoriaux, les études animales,
les études transversales, les études
ne produisant pas de rapport de
risques ou ne renseignant pas
suffisamment les données d’expo-
sition sur le TP. Parmi les études
rapportant des résultats effectués
sur les mémes populations, n'a été
retenue que I'étude la plus précise
(effectif, suivi, cas).

Ce recensement a été effectué
danslabase de données bibliogra-
phiques MEDLINE. Les mots clés
issus du Medical Subject Headings
caractérisant les MCCV (stroke,
angina pectoris, myocardial infarc-
tion) et l'exposition au TP (work
schedule tolerance, sleep disorder
circadien rhythm), ainsi que des
termes libres recherchés dans le
résumé des articles (stroke, cere-
brovascular, angina pectoris, myo-
cardial infarction, cardiovascular,
heart, ischemic, ischaemic, corona-
ry, cardiac, mortality, fatal, death,
shift work, shiftwork, shiftworkers,
shift worker, night work, night
worker) ont été utilisés. Des re-
cherches complémentaires ont
été réalisées dans les bibliogra-
phies des publications sélection-
nées, les revues de synthese sur le
théme TP et MCCV [30, 32, 35 a 41]
et le moteur de recherche Google
Scholar et sa fonction « cité par ».

EXTRACTION DES
INFORMATIONS

A partir des études sélectionnées,
un ensemble d’informations dé-
taillées a été extrait pour alimenter
les tableaux synthétiques descrip-
tifs. Les rapports de risques issus de
modeéles a risques proportionnels
de Cox, les risques relatifs, les odds
ratios ou les ratios standardisés de
mortalité ou de morbidité ont été
considérés comme des indicateurs
communs de l'effet du TP dans la
survenue de MCCV appelés, dans
la suite de cet article, indices com-
paratifs de risques (ICR). Quand
plusieurs ICR étaient présents
dans une étude, les valeurs des
ICR ajustés ont été préférentielle-
ment choisies avec, si nécessaire,
la sélection de I'ICR ajusté issu de
la modélisation la plus pertinente.
Pourl'évaluation de la qualité mé-
thodologique des études, l'index
MINORS (Methodological Index for
Non-Randomized Studies) validé a
¢té utilisé pour analyser les études
observationnelles non randomi-
sées sur la base de 12 items [42].
Létendue des scores possible était
de 0 a 24 points. Les études présen-
tant un score supérieur ou égal a
16 ont été définies comme de qua-
lité satisfaisante.

RESULTATS

RESULTATS DE LA RECHERCHE
BIBLIOGRAPHIQUE ET
gARACTERISTIO_UES DES
ETUDES SELECTIONNEES

La recherche bibliographique a
retrouvé 29 études dans lesquelles
l'association entre TP et MCCV a
été étudiée dans un schéma de
recherche étiologique (étude cas-
témoins ou cohorte).

Parmi celles-ci, cinq études rappor-
tant les résultats issus de cohortes
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identiques n'ont pas été intégrées
[43 a 47]. Plusieurs études n'ont
également pas été retenues car
présentant des informations insuf-
fisantes surle TP [48 a 52] ou ayant
un effectif de cas trop faible [53].
Au final, 18 études ont été sélec-
tionnées dont 13 études de cohorte
et 5 études cas-témoins

QUALITE DES ETUDES
A partir de I'index MINORS, 6 étu-
des présentaient un score = 16

ORGANISATION DES ETUDES
Deux-tiers des études étaient réa-
lisées spécifiquement a partir de
populations professionnelles [11, 14
a 16, 18 a 24]. Dans I'ensemble des
études, la proportion de salariés
exposes au TP se situait entre 12 %
et78 %.

Le niveau de risque de survenue
de MCCV peut étre influencé par
le choix des groupes de référence
[10, 52]. Le plus souvent, les sala-
riés en TP étaient comparés a des
salariés en horaire de jour, soit en
entreprise [11, 15, 16, 22], soit en po-
pulation générale [10,12 a 14, 17, 25,
26]. Une étude de mortalité a uti-
lisé la population générale comme
groupe référent externe [21]. Cer-
tains auteurs, évoquant des carac-
téristiques sociodémographiques
spécifiques pour les salariés en TP
par rapport aux salariés en horaire
de jour, se sont appliqués a compa-
rer les salariés en TP a des salariés
de méme catégorie sociale (par
exemple, ouvriers en TP comparés
aux ouvriers en travail de journée)
[11, 19, 20, 23, 24] ou ont utilisé un
ajustement sur une variable socio-
économique [11213,16,18, 20, 25, 26].
Concernant les 13 études de co-
horte, des taux de participation
supérieurs a 80 % étaient observés

pour 7 d’entre elles et autour de 70-
80 % pour 3 autres (tableau I). Deux
¢tudes n'ont pas mentionné leur
taux de participation [15, 22].

DIAGNOSTIC DES MCCV

Les maladies étudiées étaient
avant tout des maladies cardiaques
ischémiques  (morbidité et/ou
mortalité) (tableau I). Seulement
5 études ont examiné la relation
entre AVC et TP [13, 15, 16, 23, 25].
Deux études ont utilisé une base de
définition plus large que la maladie
cardiaque ischémique stricte en
retenant des maladies du systeme
circulatoire (valvulopathie, trouble
du rythme, embolie pulmonaire,
maladie cérébrovasculaire...) [7, 22].
Les MCCV ischémiques se dévelop-
pant sur plusieurs décennies de vie,
les effets attendus du TP étaient des
effets a long terme. A noter qu'un
seul auteur a présenté des résultats
avec une période de latence suppo-
sée (10 ans) entre l'exposition au TP
et la survenue de MCCV [20]. Pour
les autres, le repérage des malades
sest fait a partir de données des
services médicaux surveillant les
salariés de l'entreprise (15,19, 22] as-
sociées éventuellement a d’autres
sources, comme le recrutement de
cas hospitalisés [10, 12, 14, 17, 18, 25,
27] et/ou des certificats de déces [11
a 14, 16, 18, 20, 21, 23 a 27| (tableau
I). Deux études ont utilisé unique-
ment les données des services mé-
dicaux surveillant les salariés de
l'entreprise pour repérer les cas [15,
22]. Pratiquement toutes les études,
sauf 4 [11, 15, 16, 22], ont clairement
défini les pathologies étudiées en
fonction d'une classification recon-
nue . Pour les études
cas-témoins, 3 sur g5 étaient issues
d’études nichées dans une cohorte
ayant relevé les expositions avant
la survenue de la maladie [20, 24,
25] (tableau II).

MESURE DE LEXPOSITION
AU TP

Aucune définition commune du TP
n'était utilisée. La mesure de l'expo-
sition se présentait souvent comme
un mélange de situations incluant,
soit un travail de nuit ou de soir
permanent, soit un travail en plage
horaire tournante (matin, soir, nuit)
ou d’autres schémas d horaires irré-
guliers. Pour une moitié des études,
le questionnaire auto-administré
était la méthode de recueil utili-
sée pour obtenir l'information sur
l'exposition au TP [11 4 13, 16, 17,18, 25
a 27]. Pour l'autre moitié, I'informa-
tion sur le TP provenait de sources
indépendantes des salariés [10, 15,
19, 20 & 24, 43]. Une matrice emploi-
exposition avec une information
sur 'exposition agrégée par groupe
professionnel a été utilisée une
seule fois [10]. Lindicateur d’expo-
sition présenté sous la forme d'une
variable indicatrice précisant le sta-
tut de travailleur posté (oui/non)
était la forme la plus courante [10
a 27]. Linformation sur une durée
minimale de travail posté était plus
rarement recueillie [11, 16, 20, 21, 23,
24, 26]. La question dune relation
dose-réponse na €té recherchée
que s fois [11, 16, 19, 20, 23]. Plusieurs
auteurs ont étudié les niveaux de
risque spécifiquement parmi les
anciens travailleurs postés [11, 15,
20, 21, 24, 43]. Linformation sur le
TP était recueillie avantla survenue
de la maladie du fait des schémas
d’étude retenus (cohorte, cas-té-
moins nichées dans une cohorte)
sauf dans deux cas [12, 27] (tableau
I). Dans les études en entreprise, le
repérage des salariés ayant pu tra-
vailler en TP avant leur affectation
danslentreprise n'était pasréalisée
[15, 20 a 23]. Par ailleurs, certains
sujets ont été classés en TP ou en
travailleur en horaire de journée au
début du suivi d'une cohorte et les
modifications ultérieures de leurs

S
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Travail posté et maladies cérébro- et

cardiovasculaires : revue critique et synthese
des preuves epidémiologiques

s Tableau I

> ETUDES DE COHORTE SUR EXPOSITION AU TRAVAIL POSTE ET MALADIES CEREBROCARDIOVASCULAIRES ISCHEMIQUES (1970-2012)

CARACTERISTIQUE DE U'ETUDE

Groupe Groupe Participation Effectif
contréle étudié Secteur parrapportala inclus dans
Source professionnel population ciblée I’étude
Taylor [21] 1972, Gen Ouvrier  Multisecteur) CR 95 % 8603 >36 H
Grande-Bretagne
Angersbach [22] Prof Prof Chimie CR - 640 - H
1980, Allemagne
Knutsson [19]  Ouvrier Ouvrier Pate a papier CcP 95 % 504 >20 H
1986, Suéede
Tiichsen [10] Prof Prof - CcP 100 % 1293 888 20-59 H
1993, Danemark
Kawachi [11] Inf Inf Hoépital cp 72% 79 109 42-67 F
1995, USA
Boggild [18] Prof Prof Multisecteur cP 87 % 5249 40-59 H

1999, Danemark

Karlsson [23]  Ouvrier Ouvrier Pate a papier CR 95 % 5442 10-59 H
2005, Suéde
Fujino [13] Prof Prof - CcP 83 % 17 649 40-59 H
2006, Japon
Tiichsen [17] Prof Prof - cp 94 % 5517 20-59 H&F
2006, Danemark
Virkkunen [14] Prof Prof Multisecteur™ CcP 70 % 1804 45-62 H

2006, Finlande

Ellingsen [15] Prof Prof Engrais CR - 2562 - H
2007, Qatar
Brown [16] Inf Inf Hopital CP 46 % 80108 > 42 F
2009, USA
Hublin [26] Prof Prof = CP 75 % 20142 > 24 H&F

2010, Finlande

(*) Travailleurs manuels a temps plein issus de 10 entreprises anglaises et galloises : Fabrique de briques et poterie (2), secteur agro-
alimentaire (1), industrie automobile (1), métallurgie (2), secteur électrique et gaz (1), secteur du charbon et du pétrole (3)

(**) Travailleurs issus de 14 entreprises : transport, secteur public, travaux publics, militaire, poste, téléphone, commerce, secteur
bancaire, industrie médicale

(***) Travailleurs issus de 7 entreprises des secteurs de I'industrie pétroliére, de I'industrie forestiére ou de I'industrie lourde.
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Suivi
(années)

1956-1968 13

1966-1977 11
1968-1983 15
1981-1984 4
1988-1992 4
1970-1995 22
1952-2001 53
1988-2003 15
1991-2002 11
1987-1999 13
1972-2003 31
1988-2004 16
1981-2003 22

55%

58 %

78 %

12%

59 %

21%

43 %

16 %

17 %

37 %

25 %

59 %

23 %

Dénomination

MCI
(Fa+)

MCaV
(Fa-)

MCI
(Fa+/ Fa-)

MCI
(Fa-)

MCI
(Fa+/ Fa-)

MCI
(Fa+/ Fa-)

MCI & AVCI
(Fa+)

MCI & MCeV
(Fa+)

MCaV & MCI
(Fa-)

MCI
(Fa+/ Fa-)

MCI & AVC
(Fa+ /Fa-)

AVCI
(Fa+/Fa-)

MCI (Fa+)

Source
des cas
1570 Certificat
de déces
102 Entreprise
43 Entreprise
5966 Hoépital
292 Autorapporté/
Certificat
de déces
1006 Hopital/
Certificat
de déces
731 Certificat
de déces
218 Certificat
de déces
562 Hopital
344 Hopital/
Certificat
de déces
223 Entreprise
1660 Autorapporté/
Certificat
de déces
857 Certificat
de déces

Facteur
de
confusion

Age, Pér

Age, Tab,
FRCV, diab,
Alc, IMC, Aut.

f\ge, Tab,
Educ, IMC,
Phy, Aut.

Age, Pér

Age, Tab,
Educ, Alc, Str,
IMC, Phy, Aut

Age, Sexe, Tab,
Str, Pro, IMC.

Age, Tab,
FRCV, IMC,
Phy, Aut.

Age, Tab,
Educ, FRCV,
Diab, Phy, Alc,
IMC, Aut

Age, Tab, Alc,

Educ, TA, IMC,
Phy

a : Gen : population générale,
Prof : population active
professionnellement sans
distinction de la catégorie
socio-professionnelle,

Inf : infirmiére

b : CP: cohorte prospective,
CR : cohorte rétrospective
c:enannées au début de
l'étude

d: TP : proportion de
travailleurs postés dans la
cohorte au début de l'étude
e:MCaV:maladie
cardiovasculaire sans
précision, MCeV : maladie
cérébrovasculaire,

MCI : maladie cardiaque
ischémique (insuffisance
coronarienne, infarctus du
myocarde), AVCI : accident
vasculaire cérébral ischémique,
AVC : accident vasculaire
cérébral

Fa+ : Fatal (données de
mortalité), Fa- : non fatal
(données de morbidité)

f: Pér: période, Tab : tabac,
Educ : éducation ou catégorie
socio-professionnelle,

FRCV : facteur de risque cardio-
vasculaire (hypertension,
profil lipidique, tabac),

Diab : diabéte, TA : tension
artérielle, Phy : activité
physique, IMC : indice de masse
corporelle, Alc : alcool,

Str: stress, Pro : facteur
professionnel,

Aut: autres facteurs

[ )
ANIs
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< Tableau II
> ETUDES CAS-TEMOINS ENTRE EXPOSITION AU TRAVAIL POSTE ET MALADIES CEREBROCARDIOVASCULAIRES ISCHEMIQUES (1970-2012)

CARACTERISTIQUE DE LETUDE
Groupe Groupe Secteur Age
Source référent cas professionnel Cas / Réf (annees) Période

Alfredsson [27] Population Population - 334/882 40-65 1974-1976
1982, Suéde  générale  générale

Steenland [24]  Ouvrier Ouvrier Equipement CTAN 163/781 - H 1951-1988 28 %
1996, USA lourd
Knutsson [12] Population Population - CTA 2006/ 40-70 H&F  1992-1995 14 %
1999, Suéde  générale générale 2642
Hermansson [25] Population Population - CTAN 194/413 24-74 H&F 1985-2000 23 %
2007 Suéde  générale  générale
Yadegarfar [20]  Ouvrier Ouvrier Nucléaire CTAN 635/635 16-50 H 1950-1998 55 %
2008, Grande-
Bretagne
< Tableau III

> EVALUATION DE LA QUALITE METHODOLOGIQUE BASEE SUR LE MEetHopotocicAL INDEx FOR NoN-RANDOMIZED STUDIES [42]

Taylor,

1972 [21]
Angersbach, 1 1 1 0 0 1 2 0 1 2 0 1 10

1980 [22]
Alfredsson, 1 2 0 1 0 2 2 0 0 2 0 0 10

1982 [27]
Knutsson, 1 2 1 1 0 2 2 0 2 2 1 0 14

1986 [19]
Tuchsen, 5 > 2 0 2 0 2 0 1 2 0 1 14

1993 [10]
Kawachi, 2 2 2 2 2 1 0 0 2 2 1 2 18

1995 [11]
Steenland, 0 1 0 2 1 0 (] 1 2 0 1 10

1996 [24]
Bpggild, 19[1989] 2 2 2 1 1 0 2 0 0 2 1 1 14
Knutsson, 5 2 0 2 0 1 2 0 1 2 1 2 15

1999 [12]
Karlsson, 2005 2 2 1 0 2 2 2 0 2 2 0 2 17

[23]
Fujino, 2 P 2 0 1 1 2 0 1 2 1 1 15

2006 [13]
Tiichsen, 2006 5 1 2 0 1 1 2 2 1 2 1 1 16

(7]

Virkkunen,
2006 [11] 2 1 2 1 1 2 2 0 1 2 1 1 16
Ellingsen, 0 1 1 0 1 0 0 1 2 0 1 8

2007 [15]
Hermansson, 5 1 2 1 2 0 1 0 1 2 1 1 14

2007 [25]
Yadegarfar, 2 1 2 0 2 2 2 2 2 2 1 1 19

2008 [20]
Brown, 1 2 1 2 1 1 0 2 2 1 2 17

2009 [16]
Hublin, 9 5 2 0 ) 1 2 0 1 2 1 2 15

2010 [26]

En gras, les études aux qualités méthodologiques intéressantes Suivi : Période de suivi adaptée au but de I'étude (0,1, 2)
(score > 16) Perdu : Taux de perdus de vue (0,1, 2)

Taille : Calcul a priori de leffectif de I'étude (0,1, 2)

Contréle : Groupe contréle adéquat (0,1, 2)

Contemp : Comparaison des groupes au cours de la méme période (0,1, 2)
Facteur : Equivalence des groupes, absence de facteur pouvant biaiser
l'interprétation (o, 1, 2)

Sta : Analyses statistiques adéquates (0,1, 2)

But : Objectif clairement énoncé (o, 1, 2)

Taux : Inclusion des sujets et taux de réponse (0,1, 2)
Données : Recueil prospectif des données (o, 1, 2)

Mesure : Critére de jugement adapté au but de I'‘étude (0,1, 2)
Biais : Evaluation non biaisée du critére de jugement (0,1, 2)
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Dénomination Source
des cas

Facteur

de confusion

IDM Hopital, Certifi- Age
(Fa+/ Fa-) cat de décés
MCI (Fa+) Certificat Age, ethnie,
de déces entreprises
IDM Hopital, Certifi-  Age, sexe, Tab,
(Fa+/ Fa-) cat de décés Str, Educ, Aut
AVCI Hépital, Certifi-  Age, Sexe, Tab,
(Fa+/ Fa-) cat de déceés Edug, Str, TA, Dys
MCI (Fa+) Certificat Age,’TA, Tab, IMC,
de déces Educ, Aut

AnNrs

a: CTA : étude cas-témoins appariés,

CTAN : étude cas-témoins appariés, nichée dans une cohorte
b : TP : Proportion de travailleurs postés dans la cohorte
c: IDM : infarctus du myocarde, MCI : maladies cardiaques
ischémiques (insuffisance coronarienne, infarctus du
myocarde), AVCI : accident vasculaire cérébral ischémique,
Fa+ : Fatal (données de mortalité), Fa- : non fatal (données
de morbidité)

d : Tab: tabac, Educ : éducation ou catégorie
socioprofessionnelle, TA : tension artérielle, IMC : indice de
masse corporelle, Dys : Cholestérol ou triglycérides,

Alc : alcool, Str : stress, Aut : autres

< Tableau IV
> CODAGE DES MALADIES SELON LES ETUDES

| Sowrce | Type de dlassification

Taylor [21] 1972,
Grande-Bretagne

CIM 7

Angersbach [22] 1980, Non précisé

Allemagne

Knutsson [19] 1986, CIM 8
Suéde

Tiichsen [10] 1993, CIM 8
Danemark

Kawachi [11] 1995, USA Non précisé

Boggild [18] 1999, CIM 8
Danemark

Karlsson [23] 2005, CIM 6
Suede

CIM 7

CIM 8

CIMg

CIM 10

Fujino [13] 2006, CIM 10
Japon

Tiichsen [17] 2006, CIM 8

Danemark CIM 10

Virkkunen [14] 2006, CIM 8

Finlande CIM 9

CIM 10

Ellingsen [15] 2007,
Qatar

Non précisé

Brown [16] 2009, Non précisé

USA

Hublin [26] 2010, CIM 10
Finlande

Alfredsson [27] 1982, CIM 9
Suede

Steenland [24] 1996, CIM g
USA

Knutsson [12] 1999, CIM 9
Suéede

Hermansson [25] CIM g
2007, Suéde

Yadegarfar [20] 2008, CIM 9

Grande-Bretagne

420
- Hypertension, sténose cardiaque, infarc-
tus du myocarde, arythmies ...
Non précisé Les critéres diagnostiques sont ceux de
I'Organisation mondiale de la santé (OMS)
410-414
- Infarctus du myocarde non fatal : symp-
tomes, élévations des enzymes cardiaques,
modifications a I'électrocardiogramme
(critéres maladies OMS)
410-414

4200-4203; 4209; =
3320,3321,332
4200-4202;332

410-414, 432-434

410-414; 433-434

120-125; 163-I64

120-125;160-169 =

390-458 -
100-199
410-414 -
410-414
120-125
- Maladies artérielles coronariennes et in-
farctus du myocarde ; hypertension ;
accident vasculaire cérébral ;
- Accident vasculaire cérébral : déficit
neurologique brutal qui persiste plus de
24h ou provoque un déces (critére ad hoc)
120-125 -
410 -
410-414 -
410-412 -
434 =
410-414 -

CIM : classification internationale des maladies ; CIM 6 date de 1948, CIM 7 de 1955, CIM 8 de 1965, CIM 9 de 1975,

CIM 10 de 1990
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horaires de travail n'ont pas été
prises en compte, ce qui engendre
un risque important d'erreur de
classement, particulierement pour
les suivis de longue durée [13, 16
a 18, 22, 25, 26]. Leffet de l'arrét de
l'exposition a été évoqué dans deux
études [14, 18].

CONTROLE DES FACTEURS

DE CONFUSION

Toutes les études, sauf deux [15, 22],
ont controlé systématiquement les
facteurs de confusion relatifs a I'age
et au sexe, par restriction, appa-
riement ou ajustement dans une
modélisation (tableau I). A I'inverse,
l'ajustement sur une variable « sta-
tut socio-économique » était moins
pratiqué [11, 16, 18, 20, 25, 26, 44].
Cependant, quelques études ont
utilisé des populations homogenes
sur le plan socio-économique [11,
16, 19, 20, 23, 24]. Les facteurs profes-
sionnels (produit chimique, bruit...)
impliqués potentiellement dans la
survenue de maladies cardiovascu-
laires étaient rarement considérés
[16, 17]. Certains facteurs classiques
de risque cardiovasculaire (consom-
mation d'alcool, tabagisme, exercice
physique, diabete, hypertension,
dyslipidémie) ont été pris en compte
ensemble dans des modélisations
par plusieurs études [11, 14, 16, 18, 20,
26, 44)]. Parmi ces facteurs, le taba-
gisme est celui qui a bénéficié le plus
d’attention [11,12,16 & 20, 25,26, 44]. Le
stress au travail pouvant étre un fac-
teur de confusion potentiel, plusieurs
auteurs ont ajusté leurs résultats spé-
cifiquement sur ce facteur, dont cer-
tains a partir du « job strain » selon
les scores issus du questionnaire de
Karasek [12,13,17, 25].

RESULTATS RELATIFS A
L’ASSOCIATION TP ET MCCV
Concernant les MCI, 10 études sur
11 ont rapporté une augmentation
modeste de I'ICR dont 5 significati-
vement (figure 1A).

Pour les 3 études les plus inté-
ressantes sur le plan méthodolo-
gique (tableau III), I'ICR était de
1,27 (IC 95 % [1,01-1,60]) [14], 1,31
(IC 95 % [1,02-1,68]) [11] et 1,40 (IC
95 % [0,90 - 2,12]) [17].

Pour les 3 études de mortalité
présentant un score de qualité
> 16, les ICR étaient de 1,04 (IC
95 % [0,83-1,30]) [20], 1,11 (IC 95 %
[0,95-130]) [23] et 119 (IC 95 %
[0,63-2,25]) [11] (figure 1B). A noter
que pour les études de mortalité,
sauf une [13], les augmentations
étaient toutes non significatives.
Les résultats se présentent donc
peu conclusifs pour les études de
mortalité.

Concernant la survenue des AVC, le
nombre d'études était tres faible et
leur qualité insuffisante pour tirer
globalement des conclusions (fi-
gure 1C). Seule I'étude de Brown et
al. [16], menée auprés d'une popu-
lation d'infirmiére (index MINORS
= 16), a signalé une augmentation
statistiquement significative de
I'ICR dAVC ischémiques a 1,04 (IC
95 % [1,01-1,07]) pour chaque pé-
riode de 5 ans d’exposition au TP.

RELATION DOSE-REPONSE

La relation dose-réponse a été exa-
minée dans seulement 5 études [11,
16,19, 20, 23]. Kawachi et al. [11], dans
leur étude de cohorte d'infirmiéres,
ont trouvé une augmentation du
risque proportionnel (RP) entre MCI
etla durée de TP:les infirmiéres rap-
portant moins de 6 ans de TP pré-
sentaient un RP a 1,21 (IC 95 % [0,92-
1,59]) vs 1,51 (IC 95 % [1,12-2,03]) pour
celles rapportant plus de 6 ans de TP.
Létude de cohorte de Knutsson et
al. [19], basée sur un suivi en milieu
industriel de 15 ans de 504 hommes
travailleurs suédois, a rapporté les
risques relatifs (RR) entre TP et MCI
suivants : 1,5 pour 2 a 5 ans de TP ;
2,0 pour 6 210 ans ; 2,2 pour 11 a 15
ans ; 2,8 pour 16 a 20 ans de suivi
(test de tendance, p<0,05).

Sur les données de mortalité rap-
portées par Karlsson et al. [23], une
augmentation de risque de surve-
nue d’AVC ischémiques est retrou-
vée a partir de 10 ans de TP et de
20 ans pour les accidents isché-
miques cardiaques.

Dans leur étude de cohorte concer-
nant 8o 108 infirmieres et exami-
nant la survenue d’AVC ischémique
aprées TP, Brown et al. [16] ont ob-
servé une augmentation de 4 %
du risque d’AVC tous les 5 ans avec
un test de tendance significatif
(p =o,01).

Yadegarfar et al[20] ont rapporté,
sans liaison significative, une aug-
mentation des OR ajustés entre TP et
MCI progressivement de 0,81, 1,13 et
1,29 pour respectivement une expo-
sition de 1-5 ans, 5-10 ans et > 10 ans.

DISCUSSION

Pour un certain nombre d’études,
une augmentation modeste et
significative de risque de surve-
nue de maladies cardiovasculaires
ischémiques est observée apres
exposition au TP. La concordance
et la reproductibilité des résultats
entre études peuvent étre considé-
rées comme assez bonnes. Toute-
fois, pour les études de mortalité, les
forces d’association sont plus faibles
et non significatives. Ces résultats
sont convergents pour des va-
riables a expliquer différentes (AVC,
IDM, ICA), des schémas différents
d’études et dans des contextes dif-
férents de réalisation (entreprise, re-
gistre, population générale ou pro-
fessionnelle, pays). Plusieurs études
démontrent une relation dose-
réponse. Kawachi et al. ont évalué
un effet seuil a 6 ans d’exposition au
TP [11]. Toutefois, avant de conclure
en termes de causalité, il apparait
nécessaire d'examiner la question
des biais potentiels.
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< Figure 1:Indices comparatifs de risque (ICR) entre travail posté (TP) et catégories d'événements cérébrocardiovasculaires.
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Si la qualité du recueil des don-
nées médicales semble en général
de bonne qualité et le taux de par-
ticipation des études de cohorte
satisfaisant, les données sur les
expositions sont en revanche plu-
tot imprécises dans la plupart des
études. En effet, dans les groupes
exposés au TP, se mélangent des
salariés exposés de maniére tres
hétérogene tant dans les schémas
que dans les durées. 1l est proba-
blement intéressant, par exemple,
de différencier le TP de nuit avec
rotation, du travail de nuit perma-
nent, ou du soir uniquement. Pour
ce dernier schéma, l'adaptation
du sommeil pourrait étre meil-
leure et les troubles des rythmes
biologiques circadiens moins im-
portants [13, 24, 34, 43]. De méme,
I'absence d'utilisation d'une limite
minimum d’exposition peut avoir
un effet dilution provoquant une
sous-estimation de l'effet [17]. Ain-
si, globalement, une conséquence
possible de cette imprécision de
mesure de l'exposition est d’étre
a l'origine d’erreurs de mesure de
nature non différentielle tendant
a biaiser le résultat autour de
l'unité [13, 17, 25, 43].

Mais d’autres possibilités de biais
pouvant faire sous-estimer 1'as-
sociation TP et MCCV existent. Les
salariés qui accédent au TP et qui
s’y maintiennent seraient « les
plus solides » en termes de santé
(« effet travailleur sain »). D'une
part, quand lorientation vers le
TP reste une démarche volontaire,
il existe probablement une auto-
sélection par le fait que les sujets
jugent eux-mémes leur capacité
a tenir ou a ne pas tenir le rythme
du TP. D'autre part, si des visites
meédicales préalables existent, le
repérage des salariés avec des pro-
blémes de santé spécifiques (hy-
pertension, diabéte, dépression...)

peut étre a l'origine d’'aménage-
ment de poste qui conduisent le
meédecin a limiter leur affectation
en TP [11,18, 20]. De méme, au cours
de la carriere, les salariés fragili-
sés par des problemes de santé,
liés ou non au TP, peuvent quitter
celui-ci parce qu'ils trouvent dif-
ficiles de maintenir la demande
physique [17, 20]. Il peut étre envi-
sagé que la fragilisation de santé
survienne bien avant la survenue
de la pathologie cardiaque elle-
méme (diabete, hypertension...).
Ceci expliquerait que des auteurs
rapportent un niveau de risque de
survenue de MCCV plus important
parmi les ex-travailleurs postés
que parmi les travailleurs pos-
tés actuels [11, 17, 18, 20, 21, 24]. Ce
constat impose, pour limiter ce
type de biais potentiel, d’étudier la
relation TP-MCCV plutdt dans des
suivis longitudinaux prenant aus-
sien compte les travailleurs postés
ayant quitté ce rythme de travail.
C'est pourquoi les études transver-
sales n'ont pas été incluses dans
cette revue. Enfin, les non-répon-
dants dans une cohorte peuvent
avoir un profil de facteurs de
risque cardiovasculaire différent
et étre plus souvent porteurs de
maladies que les répondants [11].
Dans la présente revue, il était
observé un taux de participation
satisfaisant dans la plupart des
études de cohorte suggérant un
impact sans doute modéré de ce
type de biais dans les résultats
présentés.

Si l'ensemble des éléments pré-
cédents peuvent plaider pour des
ICR plutot sous-estimés, il est aus-
si observé que les forces d’asso-
ciation observées se présentent
modestes. Lanalyse des biais est
d’autant plus nécessaire.

Des études rapportent des niveaux
de stress plus élevés au travail lors
du TP (« job strain » selon Karasek).

Certaines montrent la persistance
de l'association entre TP et MCCV
et ce, apres ajustement sur la va-
riable « stress » au travail [12,13,17] ;
d’autres ne retrouvent pas cette
association [25]. 1l semble donc que
cette variable n'expliquerait pas les
associations observées. D’autres
facteurs de confusion importants
ont été bien pris en compte dans
les analyses (4ge, sexe, tabac) et
ne peuvent expliquer a eux seuls
les liaisons observées. Par contre,
les facteurs environnementaux
professionnels (produit chimique,
bruit, activité physique..) ont été
plus rarement considérés [14, 17].
Un manque d'ajustement sur ces
facteurs peut surestimer I'ICR entre
TP et MCCV dans certaines études,
selon le secteur d’activité profes-
sionnelle ou ces facteurs peuvent
étre présents [17]. Toutefois, des liai-
sons significatives entre MCI et TP
ont été constatées dans des milieux
professionnels ou les conditions de
travail pouvant générer des mala-
dies cardiovasculaires n'étaient pas
prépondérantes, comme le milieu
infirmier [11, 16]. Dans 3 études
ajustant sur les facteurs classiques
de risque cardiovasculaire (alcool,
diabéte, hypertension, dyslipidé-
mie), un maintien de 'association
positive entre TP et MCCV est éga-
lement observé [11, 13, 14]. Cepen-
dant pour certains auteurs, ces fac-
teurs seraient plutdt des facteurs
intermédiaires et ne devraient pas
étre intégrés dans les modeles pour
éviter un risque de surajustement
pouvant modifier l'estimation de
I'ICR [11,17,18, 20].

Au total, I'impact des différents
facteurs de confusion potentiels
évoqués ci-dessus ne semblerait
pas expliquer les associations
observées.
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En revanche, la variable « statut
socio-économique » pourrait se
présenter comme un important
facteur de confusion, insuffisam-
ment pris en compte dans les
études [11, 12,18, 20, 21, 43, 54]. Ceci
menerait a une surestimation de
la relation entre TP et survenue
de maladies cardiovasculaires.
En effet, Bpggild et al. [18], comme
d’autres auteurs [18, 20, 52], ont
rapporté clairement que linci-
dence des MCI augmentait inver-
sement avec le niveau de classe
sociale, indépendamment du TP.
Or les salariés en TP sont plus
souvent des salariés non quali-
fiés ou peu qualifiés, appartenant
aux classes sociales les plus mo-
destes [18]. C'est pourquoi, le TP
pourrait n’étre qu'un marqueur
socio-économique et expliquer
la survenue de maladies cardio-
vasculaires. Allant dans ce sens,
plusieurs études rapportent des

< Tableau V

diminutions sensibles des ICR
lorsqu'il y a ajustement sur une
variable « socio-économique »
(classe sociale, éducation) [12, 18,
20] (tableau V). Ainsi, 'accés au
TP sélectionnerait des salariés
en situations sociale et écono-
mique difficiles, dont les possibi-
lités d’adopter ou de maintenir
de bonnes habitudes hygiéno-
diététiques (alimentation, som-
meil, activité physique) seraient
limitées et qui développeraient
ainsi plus fréquemment des fac-
teurs de risque cardiovasculaire
[14, 32]. Sur cette hypotheése, le TP
ne se présenterait pas comme un
facteur de risque propre de sur-
venue de pathologies cardiovas-
culaires.

Certaines études de cette revue rap-
portent effectivement I'augmenta-
tion de fréquences de facteurs de
risque cardiovasculaire chez les

salariés TP comparativement aux
salariés en horaire de jour [13, 15,
16, 18, 19]. C'est clairement observé
pour le tabagisme [13, 14, 18, 47].
Concernant les habitudes alimen-
taires, des changements dans la
fréquence, la qualité et le moment
des repas parmi les salariés en TP
sont également signalés [55]. Des
déséquilibres alimentaires pour-
raient ainsi avoir un impact néga-
tif sur le métabolisme. Des auteurs
évoquent qu'une exposition au TP
est associée a une augmentation
de l'indice de masse corporelle
(IMC) supérieure a l'augmentation
attendue pour l'age [56, 57]. Lasso-
ciation entre TP et diabete a été
examinée dans quelques études
longitudinales, avec des résultats
relativement concordants, dans
le sens d'une augmentation du
risque de survenue de diabete pour
les travailleurs en horaires postés
[11, 16, 23, 58 a 60]. Concernant la

> IMPACT DE LA PRISE EN COMPTE D’UN FACTEUR «SOCIO-ECONOMIQUE» DANS L'EXPRESSION DES INDICES COMPARATIFS
DE RISQUES (ICR) DANS DES ETUDES ETIOLOGIQUES SUR TRAVAIL POSTE ET MALADIES CARDIOVASCULAIRES

ICR ICR
(sans ajustement (avec ajustement
Maladies cardio- sur la catégorie sur la catégorie Facteur
Population d’études vasculaires socio-économique) | socio-économique) | d’ajustement
Bogglid 1999 Professionnel, CSP non Cardiopathies 1,31 0,96 CSp***
[18] multisecteur* homogéne ischémiques (Ic95%[0,9-1,1])  (IC95% [0,59-1,57])
Yadegarfar 2008 Industrie CSP non Cardiopathies 1,10 1,03 (64
[20] nucléaire homogéne ischémiques (IC 90 %**[0,91-1,34]) (IC 90 %**[0,83-1,28])
Knutsson 1999 Population CSPnon Infarctus 1,5 1,3 Education
[12] générale homogéne du myocarde (IC95 % [1,2-1,8]) (IC 95 % [1,1-1,6])
(hommes)
Kawachi 1995 Infirmiéres CSp Cardiopathies 1,51 1,47 Niveau
[11] homogéne ischémiques (IC95 % [1,12-2,03]) (IC95 % [1,07-2,02]) d’éducation
(> 6 ans de travail du mari
posté)
Brown 2009 Infirmiéres CSP Accidents 1,04 1,04 Niveau
[16] homogéne vasculaires (IC95%[1,01-1,08]) (IC95%[1,01-1,08]) d’éducation
cérébraux du mari
ischémiques

*Travailleurs issus de 14 entreprises : transport, secteur public, travaux publics, militaire, poste, téléphone, commerce, secteur bancaire, industrie
médicale

™ les auteurs ont choisi un intervalle de confiance inhabituel a 9o %

*** catégorie socioprofessionnelle
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tension artérielle, plusieurs études
de cohorte récentes, notamment
japonaises, signalent une associa-
tion avec le TP [61, 62]. Limpact du
TP sur les parametres lipidiques est
également suggéré [63]. Des don-
nées d’études prospectives relevent
une augmentation significative du
risque de survenue de syndrome
meétabolique chez les salariés en TP

[64 4 67].

Toutefois d’autres données
orientent aussi vers un effet
propre du TP dans la survenue
de MCCV. Une hypothese serait
que le TP perturbe des rythmes
biologiques circadiens ([32]. Cer-
taines fonctions physiologiques
associées au systeme cardiocir-
culatoire telles que la pression
sanguine, nocturne notamment
[68], la fréquence cardiaque et la
sécrétion d’hormones (mélatonine
[69], cortisol [70, 71], hormone de
croissance [72], catécholamines
[72]) s’en trouveraient modifiées.
Notamment, la décroissance régu-
liere nocturne de la mélatonine
lors du TP [69, 73] du fait de I'expo-
sition a la lumieére pourrait favori-
ser l'athérosclérose et engendrer
des effets délétéres cardiovascu-
laires [74, 75]. En effet, la mélato-
nine présente des propriétés anti-
oxydantes [76], anticoagulantes
[77] et réduit la pression artérielle
nocturne [78, 79]. D’autres types
de perturbations hormonales
(cortisol, hormone de croissance)
pourraient participer au dévelop-

pement de troubles métaboliques
[80]. Plus globalement, la pertur-
bation des rythmes biologiques
circadiens provoquerait aussi un
déreglement de nombreuses hor-
loges secondaires situées dans
les tissus périphériques (foie,
pancréas, muscles, tissu adipeux,
ceeur..), source potentielle, par
voie de conséquence, de multiples
désordres métaboliques (gluci-
dique, lipidique...) [81]. Des modifi-
cations delarégularité diurne dela
prise des repas, identifiée comme
un autre puissant synchronisa-
teur externe de ces horloges péri-
phériques, pourrait jouer un réle
dans l'apparition de ces troubles
métaboliques [81]. Enfin, il a été
démontré, de facon expérimen-
tale, que la privation chronique de
sommeil influencerait la sécrétion
d’hormones (leptine, ghréline)
impliquée dans les mécanismes
de régulation de l'appétit et des
dépenses énergétiques [82].

Si la perturbation des rythmes
biologiques circadiens est une ex-
plication solide et majeure, il peut
étre attendu que certains sché-
mas horaires de TP, notamment
en rotation, puissent augmenter
les risques de survenue de mala-
dies cérébrocardiovasculaires de
maniére plus importante que des
schémas horaires fixes de nuit
par exemple [13]. Pour l'instant,
l'insuffisance des données d’expo-
sition au TP ne permet pas, pour
les maladies cardiovasculaires, de
répondre a la question.

CONCLUSION

Le TP est associé dans plusieurs
études de bonne qualité, a une
augmentation modeste mais signi-
ficative de l'ordre de 1,3 du risque de
maladies cardiaques ischémiques
fatales et non fatales. Les conclu-
sions sont moins claires pour le
lien avec la mortalité cardiovas-
culaire et les pathologies cérébro-
vasculaires, notamment de nature
ischémique. Sur le plan de la causa-
lité, des effets de sélection difficiles
a prendre en compte sur le plan mé-
thodologique ne peuvent étre écar-
tés pour expliquer ces associations
observées : lien causal ou marqueur
socio-économique ? Cette interro-
gation non résolue demande ainsi
de poursuivre les recherches dans
ce domaine pour démontrer que le
TP ou certaines de ses composantes,
se présenterait comme un facteur
propre de survenue de MCCV. Pour
les prochaines études, des efforts
particuliers devront porter sur une
caractérisation plus fine des expo-
sitions au TP (source indépendante
des salariés, reconstitution de car-
riere, durée, schémas) et sur la prise
en compte du statut socio-écono-
mique des salariés dans la compa-
raison des groupes exposés et non
€XpOosEs.
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