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1. Etatdela question, objectifs et contexte du projet de recherche

Les Symptémes Physiques Persistants (SPP) désignent des plaintes somatiques qui
évoluent depuis plusieurs mois, quelle que soit leur cause. Ils sont tres fréquents, touchant
environ 6 % de la population générale, et peuvent entrainer altération de la qualité de vie,
désinsertion professionnelle et handicap (1,2). lls peuvent s‘associer a tout type de pathologie
et font souvent suite a un facteur déclenchant comme un épisode infectieux, la prise d’un
médicament, un traumatisme physique ou un évenement de vie significatif (3). La
physiopathologie des SPP est débattue mais des mécanismes transnosographiques semblent
impliqués au-dela d’une dysfonction d’organe spécifique persistante : dysrégulation du systeme
immunitaire ou du microbiote intestinal, mais aussi anxiété associee a la santé, conduites
d'évitement, hyperfocalisation anxieuse, etc. (3). Parmi ces mécanismes, certains traits de
personnalité, c’est-a-dire des modes relativement stables de réactions émotionnelles et
comportementales face a certains types de situations, ont été associés aux SPP, notamment
lorsque ces symptomes semblent difficilement explicables par une dysfonction organique : par
exemple, le névrosisme qui fait partie du modéle de personnalité multidimensionnel du "Big
Five" (4-6), le perfectionnisme avec un fort niveau d'exigence envers soi- méme (7,8),

I'alexithymie (9-12), l'intolérance a l'incertitude (13).

L'influence de ces traits de personnalité sur le vécu des symptdmes chez les patients reste
toutefois peu connue, notamment dans une perspective transnosographique. Pourtant, ils
semblent importants a identifier dans une vision biopsychosociale de la santé, qui repose sur
une intrication entre différents mécanismes a fois somatiques (par exemple immunologiques,
hormonaux, etc.) mais aussi psychologiques et sociaux. Dans I'objectif de proposer aux patients
une médecine personnalisée, I'identification de liens entre symptomes et traits de personnalité
pourra permettre de proposer différentes options thérapeutiques selon le profil des patients. Cela
pourrait avoir un effet bénéfique sur la prise en charge des patients en particulier en améliorant

I'observance des traitements.

Les objectifs de ce travail sont les suivants :

- Rechercher des associations entre la sévérité des SPP en utilisant le score MYMOPS et
différents traits de personnalité.
- Rechercher des associations entre retentissement sur la vie des patients des SPP en

utilisant le score MYMOPS et diftérents traits de personnalité.



- Identifier des groupes de trajectoires d'évolution de symptomes et rechercher des

associations entre ces profils de trajectoire et différents traits de personnalité.

La finalité de ce projet est de pouvoir mettre en place ultérieurement des interventions pour
améliorer la prise en charge des SPP, en adaptant la prise en charge de chaque patient a sa

personnalité.

2. Meéthodes

2.a Population de I'étude

Les patients sont issus de 1’e-cohorte ComPaRe (Community of Patients for Research).
Il s’agit d’une cohorte de patients présentant au moins une maladie chronique définie par une
pathologie nécessitant un suivi médical régulier d'au moins 6 mois. Le recrutement a débuté en
2017. Les patients peuvent étre recrutés de différentes maniéres : information par le praticien,
par des organismes de recherche ou des sociétés savantes, invitations systématiques a participer
des patients ayant réservé un rendez-vous dans un hépital partenaire (pour les patients ayant
consenti a recevoir une information sur la recherche), information sur les réseaux sociaux, par
des campagnes publicitaires, ou par effet boule de neige si un proche est inclus dans la cohorte.
Les patients de la cohorte répondent périodiquement a des questionnaires en lignes, permettant
de collecter leurs données socio-démographiques, des données longitudinales de PRO (Patient-
reported outcomes) et d'autres données selon les projets de recherche en cours. Ils peuvent aussi
s'impliquer dans la conception des études en proposant des idées, en testant des questionnaires
etc (14).

Criteres d'inclusion : ensemble des participants de la cohorte ComPaRe ayant été actifs dans la

cohorte au cours des 18 derniers mois.

Les patients de I'étude auront donné un accord de participation a I'é¢tude et répondront a un

questionnaire capturant les différentes dimensions de la personnalité étudiées dans ce projet.

2.b Modalités



Tous les patients inclus dans la cohorte ComPaRe et ayant consenti a étre sollicités pour
d’autres recherches seront invités a participer a I’étude. La durée de recueil des données sera de
4 mois. Le nombre cible de participants est fixé a 5000.

Dans ce cadre, les participants recevront :

- un mail d’invitation a 1’étude, qui les renverra directement vers le questionnaire de 1’étude

s’ils acceptent de participer
- un mail de relance a 15 jours

- un mail de relance a 3 mois

2.c Tests de personnalité

Les auto-questionnaires suivants seront envoyeés aux patients :

- Big Five Inventory en 10 items (BFI-10) dans une version frangaise validée (5,6).

- Perth Alexithymia Questionnaire-Short Form (PAQ-S) pour évaluer I’alexithymie, en 6
items (15).

- Questionnaire d’intolérance a I’incertitude (Infolerance of Uncertainty Scale, 1US-12)
(16,17), en 12 questions dans une version francaise validée.

- Patient Health Questionnaire a 2 items (PHQ-2) et Generalized Anxiety Disorder a 2
items (GAD-2), dans des versions frangaises validées (18,18-20).

2.d Autres données utilisées

Les données socio-démographiques des patients seront recueillies en utilisant la donnée
la plus proche de la date de complétion du questionnaire de personnalité : age, sexe, niveau

d’étude, observance, comorbidités, activité physique, maladies déclarées et leurs dates de début.

La sevérité, I'impact des symptdmes sur la vie des patients et leur évolution au cours du

temps seront évalués grace aux différents temps d'évaluation du questionnaire MYMOP (21).

2.e Plan d'analyse statistique et choix des variables d'ajustement




Des analyses bivariées seront réalisées avec un test T de Student ou de Wilcoxon-Mann-
Whitney pour les comparaisons de moyennes et un test de Chi 2 ou de Fisher pour les
comparaisons de pourcentages.

Les analyses seront réalisées au niveau du patient, en tenant compte de 1I’ensemble de

ses maladies.
Trois analyses multivariées seront réalisées :

- Une régression linéaire multivariable évaluera les associations entre sévérité des
symptomes et les différents traits de personnalité en ajustant sur les facteurs de
confusion potentiels listés ci-dessus, puis sur les facteurs de médiation potentiels.

- Une régression linéaire multivariable évaluera les associations entre retentissement sur
la vie des symptomes et les différents traits de personnalité.

- Une analyse cherchera a discriminer différentes trajectoires possibles de symptdomes et

cherchera les facteurs influengant I'appartenance a une trajectoire donnée.

Les analyses décrites ci-dessus seront ajustées sur les facteurs de confusion potentiels suivants
définis a priori :

- L'age sera utilisé en variable continue si 'effet de 1'dge sur 'association est linéaire, et
en variable catégorielle dans le cas contraire.

- Le sexe sera utilis¢ comme variable d'ajustement dans la mesure ou le sexe féminin est
un facteur prédisposant de développement des SPP (3).

- Les scores GAD-2 et PHQ-2 mesureront des symptdmes clés d'anxiété et de dépression.
L'évaluation de la personnalité peut étre perturbée par un éventuel épisode dépressif
caractérisé au moment de la mesure, justifiant un ajustement sur ces scores. Ceux-ci
seront utilisés en variables binaires.

- L'activité physique servira également de variable d'ajustement dans la mesure ou elle
peut a la fois étre associée a la personnalité des patient et au vécu des symptomes.

- Le niveau d'éducation sera également considéré comme variable d'ajustement en tant
que reflet du niveau socio-économique des patients. Il peut également étre un facteur de
médiation dans la mesure ou certains traits de personnalité comme la conscienciosité
peut influencer le parcours éducationnel d'un individu (22,23).

- L'observance médicamenteuse sera également étudiée comme potentiel facteur

médiateur dans la mesure ou elle peut a la fois étre influencée par les traits de



personnalité et interagir avec les SPP, avec une possible relation bidirectionnelle entre

SPP et observance.

Les associations a priori entre les variables ont été représentées sur le Directed Acyclic Graph
(DAG) ci-dessous :

Sexe Symptomes Depressifs

Observance

Traits_Personnalite Severite_ SPP

Activite Physique

Age Niveau_ Education

Figure 1 Représentation a priori des liens entre les différentes variables du modéle

Ce DAG présente comme facteurs de confusion potentiels de la relation entre traits de
personnalité et séveérité des SPP les variables suivantes : "sexe", "symptomes depressifs”, "age",
"activité physique" et "niveau d'éducation”. La variable "observance" telle que représentée ici
pourrait étre un facteur médiateur, cette relation sera testée dans le modeéle. Il est également

possible que la sévérité des SPP soit un facteur de risque de mauvaise observance. De méme



les traits de personnalité pourraient également avoir un impact sur l'activité physique et/ou sur
le niveau d'éducation, ce qui pourrait faire de ces variables de potentiels facteurs médiateurs
entre traits de personnalité et sévérité des SPP. Ces différents modeles seront étudiés dans les
analyses. Enfin, les liens entre les différentes variables d'ajustement ont été représentées avec
des associations unidirectionnelles, mais d'autres liens ne peuvent étre exclus (exemple :

influence des symptdmes dépressifs sur I'activité physique).

Des analyses en sous-groupes seront réalisées, en particulier chez les patients présentant

des SPP post COVID-19 et des symptomes dits « médicalement inexpliqués ».

2.f Description de l'analyse de trajectoires :

L'identification des trajectoires de symptémes reposera sur un modele mixte en classes
latentes (LCMM). Cette méthode permettra de caractériser des trajectoires basées sur des
mesures répétées, en postulant I'existence de plusieurs sous-populations sous-jacentes (i.e., des
trajectoires latentes). Le LCMM ne requiert pas un nombre identique de mesures par participant
ni des points de mesure uniformes dans le temps. Dans notre modele, le temps sera mesuré en
délai depuis I'entrée dans la cohorte. La construction du modéle impliquera cing étapes. La
premiére étape sera la normalisation des variables d'intérét via une méthodologie décrite (24).
La deuxiéme étape sera la recherche de la fonction de lien qui optimise le modéle (via des
splines et des fonctions de distribution cumulative béta). Troisiemement, les associations entre
les variables et la composante de croissance du modeéle seront recherchées en utilisant le test de
Wald dans un modeéle a une seule trajectoire latente. Les associations significatives au seuil de
P < 0,05 seront conservées dans le modele final. Quatriemement, le nombre optimal de
trajectoires latentes sera déterminé en les ajoutant successivement et en évaluant le critére
d'information bayésien (BIC), le critere d'information d'Akaike (AIC), I'entropie du modele et
l'interprétabilité des classes. La derniére étape sera d'évaluer si l'inclusion d'effets fixes
spécifiques a chaque classe améliorerait I'ajustement du modeéle final. Les variables prédisant

I'appartenance a une trajectoire ne seront pas incluses dans le modeéle.

Le LCMM fait I'nypothése de données manguantes aléatoirement ("missing at random")
pour des données longitudinales ayant déja été collectées a plusieurs reprises pour chaque

patient.



Le modeéle final permettra d'estimer la probabilité a posteriori d'appartenance a chaque

trajectoire latente pour chaque participant.

Nous développerons un modele de prédiction de I’appartenance a une trajectoire donnée
en fonction de I’age au début de la trajectoire et de caractéristiques jugées invariantes au cours
du temps (niveau d’éducation, personnalité, sexe). Des analyses de sensibilité ajouteront
d’autres variables en faisant I’hypothése qu’elles étaient stables et qu’on pouvait prédire leur

valeur au temps 0.

Des associations seront évaluées entre ces différentes trajectoires et les traits de
personnalité¢ étudiés. Les trajectoires de symptomes seront censurées en cas d’événement
somatique, qui sera défini par la modification du traitement de fond ou I’introduction d’un

nouveau traitement d’attaque (autre que purement symptomatique).

2.9 Recherche de chevauchements entre les différents traits de personnalité mesurés

Le questionnaire du "Big Five" évalue cing grandes dimensions de la personnalité,
distinctes les unes des autres et supposées orthogonales, tandis que les autres questionnaires
mesurent des dimensions plus spécifiques, pouvant présenter des chevauchements avec les
dimensions du "Big Five". Une recherche d'association entre les dimensions du "Big Five" et

les autres questionnaires sera réalisée de maniére exploratoire.

Les analyses seront réalisées via le logiciel R © (version 4.3.2).

3. Résultats attendus et exploitation des résultats

Les résultats nous permettront de décrire la répartition des profils de personnalité chez
les patients ayant des maladies chroniques. L'étude des associations entre symptdmes vécus et
personnalité permettra de mieux comprendre la part de cette derniére dans le vécu des maladies.
La finalité de ce travail est de proposer des interventions personnalisées permettant d'optimiser

la prise en charge des patients.
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5. Confidentialité des données et mentions légales

Les donneées seront anonymisées et analysées sur un serveur securise.

La cohorte ComPaRe a été approuvée par le comité d’éthique de I’Hotel Dieu a Paris (IRB
0008367).



6. Calendrier des réalisations

Mars 2025 : envoi des tests de personnalité.
Avril —mai 2025 : description des données et analyses statistiques
Juin —ao(t 2025 : rédaction du manuscrit et relecture par I’ensemble des chercheurs impliqués.

Septembre 2025 : soumission d’un article dans une revue a comité de lecture
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