N

N

La survenue brutale et inattendue d’événements
stressants est suivie d’'une augmentation d’activité de la
spondyloarthrite: étude longitudinale en ligne sur deux

ans
Guanguan Luo, Pierre Yves Boelle, Clément Turbelin, Félicie Costantino,

Solen Kerneis, Roula Said-Nahal, Maxime Breban, Thomas Hanslik

» To cite this version:

Guanguan Luo, Pierre Yves Boelle, Clément Turbelin, Félicie Costantino, Solen Kerneis, et al.. La
survenue brutale et inattendue d’événements stressants est suivie d’'une augmentation d’activité de la
spondyloarthrite : étude longitudinale en ligne sur deux ans. Revue du Rhumatisme, 2019, 86 (5),
pp.497 - 503. 10.1016/j.rhum.2019.07.015 . hal-03488968

HAL Id: hal-03488968
https://hal.science/hal-03488968v1
Submitted on 20 Jul 2022

HAL is a multi-disciplinary open access L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
archive for the deposit and dissemination of sci- destinée au dépot et a la diffusion de documents
entific research documents, whether they are pub- scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
lished or not. The documents may come from émanant des établissements d’enseignement et de
teaching and research institutions in France or recherche frangais ou étrangers, des laboratoires
abroad, or from public or private research centers. publics ou privés.

Distributed under a Creative Commons CC BY-NC 4.0 - Attribution - Non-commercial use -
International License


https://hal.science/hal-03488968v1
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://hal.archives-ouvertes.fr

Version of Record: https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1169833019301334
Manuscript_lec111f0050843995708ac3a59da4df2

La survenue brutale et inattendue d’événements stressants est
suivie d’'une augmentation d’activité de la spondyloarthrite :
étude longitudinale en ligne sur deux ans

Guanguan Luo™*, Pierre Yves Boelle!, Clément Turbelin?, Félicie Costantino**, Solen
Kerneis>®’, Roula Said Nahal®, Maxime Breban?*#, Thomas Hanslik!¢#

# Les deux derniers auteurs ont apporté une contribution équivalente a ce travail

(1) Sorbonne Universités, UPMC Université Paris 06, INSERM, Institut Pierre Louis
d’épidemiologie et de Santé Publique (IPLESP UMRS 1136), 75013, Paris, France

(2) INSERM UMR 1173, UFR Simone Veil, Université de Versailles-Saint-Quentin, 78180
Montigny-le-Bretonneux, France

(3) Service de rhumatologie, hopital Ambroise Paré, AP-HP, 92100, Boulogne Billancourt,
France

(4) AP-HP, Hopitaux Universitaires Paris Centre-Site Cochin, Equipe Mobile d’Infectiologie,
Paris, France ; Université Paris Descartes, Sorbonne Paris cité, 75006 Paris, France

(5) INSERM 1181 Biostatistics, Biomathematics, Pharmacoepidemiology, and Infectious Diseases
(B2PHI), 75015 Paris, France;

(6) Institut Pasteur, Versailles Saint-Quentin University, UMR 1181, B2PHI, 78180 Montigny-le-
Bretonneux, France

(7) Service de médecine interne, Hépital Ambroise Paré, AP-HP, 92100, Boulogne Billancourt,

France

* Adresse actuelle de I’auteur : Department of Emergency, Zhongnan hospital of Wuhan
University, China

Auteur correspondant

Thomas HANSLIK

Service de Médecine Interne, Hopital Ambroise Paré,

9, avenue Charles de Gaulles, 92100 Boulogne Billancourt, France
Tél.: +33 149095651 ; fax : +33 1 49 09 56 49

E-mail ;: thomas.hanslik@aphp.fr

© 2019 published by Elsevier. This manuscript is made available under the CC BY NC user license
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/


https://www.elsevier.com/open-access/userlicense/1.0/
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1169833019301334
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1169833019301334

Résumé

Objectif : ’effet des facteurs environnementaux sur le cours de la spondyloarthrite (SpA) est
encore mal caractérisé. Nous avons rapporté précédemment la possibilité que des poussées de
la maladie soient déclenchées par des événements stressants et par la vaccination. L’objectif
de la présente étude était de spécifier les types de vaccin et d’événements de la vie pouvant

avoir une influence sur I’activité de la maladie.

Méthodes : une cohorte prospective d’adultes atteints de SpA a été suivie pendant deux ans.
Les patients se sont connectés chaque mois a un site Web sécurisé pour répondre a un
autoquestionnaire normalisé. IIs ont indiqué s’ils avaient subi des événements stressants, été
vaccinés ou avaient été exposés a d’autres facteurs environnementaux. Ils ont été invités a
noter I’angoisse provoquée par ces événements sur une échelle numérique (EN : 0-10). La
principale variable d’évaluation était I’indice d’activité de la maladie BASDAI (Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity) enregistré lors de deux connexions consécutives. Les
mois ou un événement s’était produit ont été comparés aux mois sans événement. Une valeur
seuil de 1 a été définie comme la variation minimale cliniquement importante pour le

score BASDAL.

Résultats : les 272 patients atteints de SpA recrutés ont rempli 3 388 questionnaires. Les mois
durant lesquels un événement traumatisant brutal et inattendu s’était produit ont été associés a
une augmentation significative du score BASDAI de 0,57 (IC 95 % 0,29-0,85) (p < 0,001).
Plus la note d’angoisse était élevée, plus I’impact sur le score BASDAI était important,
atteignant une hausse cliniqguement pertinente de 0,99 (0,17-1,82) pour une ENV >9. L’effet
des événements stressants sur le score BASDAI a persisté pendant une durée médiane de trois
mois. Aucun autre facteur environnemental n’a été associ¢ de maniére significative a des

variations du score BASDAI.

Conclusion : la survenue brutale et inattendue d’événements stressants a été associée a une
dégradation transitoire de ’activité de la SpA, dont I’augmentation était cliniquement
pertinente lorsque I’angoisse générée était notée comme maximale. L’association entre

vaccins et poussées n’a pas été confirmeée.
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1. Introduction

La spondyloarthrite (SpA) est I’'une des maladies thumatismales inflammatoires les
plus courantes et touche 0,40 a 1 % de la population adulte de type caucasien [1]. Ses
symptémes les plus caractéristiques sont des douleurs chroniques et une raideur affectant
essentiellement le squelette axial, c’est-a-dire les articulations rachidiennes, pelviennes et
thoraciques. La persistance de I’inflammation peut entrainer des dommages structuraux tels
que des érosions, évoluant vers une ankylose des os des articulations sacro-iliaques et des
disques intervertébraux, ainsi que des ligaments du rachis. Une arthrite périphérique, une
enthésite et une inflammation extra-articulaire, y compris uvéite antérieure, psoriasis et
maladie inflammatoire chronique de I’intestin (MICI), sont également des manifestations
fréquentes dans la SpA qui contribuent a la dégradation de la capacité fonctionnelle et de la
qualité de vie [2].

Bien que la cause exacte de la SpA demeure en grande partie inconnue, ¢’est un
trouble hautement héréditaire [3]. L’allele HLA-B27 en est le principal facteur génétique :
identifié il y a prés de 45 ans, il représente 30 a 50 % du risque génétique total [3]. Plusieurs
autres polymorphismes génétiques associés a une prédisposition a la SpA ont été identifiés
récemment par des études d’association pangénomiques a grande échelle [4]. Toutefois,
I’essentiel du caractére héréditaire de la SpA reste a éclaircir, comme dans d’autres affections
complexes.

Par ailleurs, la contribution relative des facteurs environnementaux au déclenchement
et/ou a la progression de la maladie est encore mal caractérisée [2]. L’évolution de la maladie
est généralement caractérisée par une succession de poussées et de rémissions partielles qui
peuvent étre surveillées en temps réel par des questionnaires auto-administrés validés tels que
I’indice d’activité de la maladie BASDAI [5]. Nous avons réalisé précédemment une étude
longitudinale prospective afin d’explorer I’impact supposé de facteurs environnementaux en
termes de déclenchement de poussées de SpA [6]. Dans I’étude en question, les patients ont
répondu tous les trois mois a un autoquestionnaire normalisé congu pour évaluer I’activité de
la maladie et déterminer si, depuis leur derniere connexion, ils avaient été exposés a une liste
prédéfinie de facteurs environnementaux suspectés d’étre des stimulants non spécifiques de la
réponse inflammatoire. Les résultats ont montré que les événements stressants et, dans une
moindre mesure, les vaccins, peuvent effectivement influencer 1’évolution de la SpA [6].
Cette étude comportait toutefois des limites, notamment la longue durée de I’intervalle entre
deux connexions (trois mois), favorisant un biais de rappel. En outre, aucune information
détaillée n’a été enregistrée quant au type d’événement stressant ou de vaccin qu’avaient subi
les patients. A noter également que I’ampleur de la variation des différents critéres était plutot
faible au niveau du groupe, et souvent en dessous des variations minimales cliniqguement

importantes.



En vue d’explorer plus avant les relations entre ’activité de la SpA et les expositions
environnementales, une nouvelle cohorte a été suivie de maniére prospective. L objectif de
cette nouvelle étude était de développer et d’affiner les précédents résultats en utilisant un
intervalle plus court entre les questionnaires et en recueillant une description détaillée des

événements stressants et des vaccins.
2. Méthodes

Recrutement des patients

La population étudiée était une cohorte spécifique de patients adultes (18 ans et plus)
atteints de SpA remplissant des criteres de classification internationaux validés [7,8]. Les
patients volontaires ont été recrutés via le service de rhumatologie de ’hopital Ambroise Paré
(Boulogne-Billancourt) ou I’ Association Frangaise des Spondylarthritiques. L’étude a été
approuvée par le comité d’examen institutionnel de 1’hdpital Ambroise Paré et le
consentement éclairé de chaque participant a été obtenu. Le diagnostic de SpA a été confirmé
par des investigateurs qualifiés (RSN ou MB) sur la base des informations suivantes,
collectées avant I’inclusion : antécédents personnels de rachialgie inflammatoire, fessalgie,
arthrite périphérique, enthésite, dactylite, efficacité des anti-inflammatoires non stéroidiens,
uveite, psoriasis, MICI, antécédents familiaux de SpA, sacro-iliite radiographique a un stade
avancé (selon les criteres de New York modifiés), signes de sacro-iliite a I’imagerie par
résonance magnétique et statut HLA-B27. Le consentement a participer, un diagnostic
confirmé de SpA et un acceés régulier a une connexion Internet étaient des critéres obligatoires
d’inclusion dans 1’étude. Seuls les patients remplissant les critéres de classification de I’ASAS
et/ou d’ Amor pour la SpA ont été inclus dans 1’analyse [7,8]. Une partie du groupe étudié
correspondait a un transfert d’une précédente cohorte, suivie de décembre 2005 a
octobre 2008 [6]. Les participants a la présente étude n’ont pas été informés des résultats de la

précédente afin de limiter le risque d’influencer leurs réponses.

Réalisation de I’étude

Cette étude observationnelle longitudinale a été menée sur deux ans, de mai 2010 a
avril 2012. Les patients ont été invités a se connecter chaque mois a un site Web sécurisé
développé par 'UMR-S 1136 comme décrit précédemment [6] et & répondre a un
autoquestionnaire normalisé. Les patients ont été recrutés entre mai 2010 et juin 2011 et
suivis jusqu’au terme de 1’étude.

Les données suivantes ont été collectées a la premiére connexion : caractéristiques
démographiques (age, sexe, durée de la maladie, historique de la maladie actuelle),
informations socio-économiques, historique de la SpA (évaluée de maniere indépendante pour
la validation du diagnostic), tabagisme actuel (avec score de Fagerstrom [9]), consommation

et addiction a I’alcool (version frangaise du score CAGE [10]), activité et sévérité de la



maladie auto-évaluées (version francaise des indices fonctionnel BASFI [Bath Ankylosing
Sondylitis Functional Inex] et BASDAI [11,12] et échelle HAD (Hospital Anxiety and
Depression) [13]. Les valeurs seuil de 1 pour le score BASDAI et de 0,7 pour le score BASFI
ont été définies comme la variation minimale cliniquement importante pour ces variables.

Lors des connexions suivantes, les patients ont indiqué s’ils avaient été exposés,
depuis leur connexion précédente, a 1’'un des facteurs d’une liste prédéfinie de facteurs
environnementaux suspectés d’étre des stimulants non spécifiques de la réponse
inflammatoire et ont répondu aux questionnaires BASDAI et BASFI. Dans tous les cas, il a
été spécifié que I’évaluation des paramétres de la maladie devait refléter les symptomes
ressentis la semaine précédant chaque connexion.

Pour évaluer si ’activité de la maladie était différente entre les patients quittant
I’étude avant son terme et ceux qui I’ont poursuivie, nous avons comparé le score BASDAI
trimestriel moyen sur les trois derniers mois de participation des patients quittant I’étude au
score BASDAI du méme trimestre des patients restant dans 1’étude. Cette comparaison a été

répétée tous les trois mois.

Facteurs environnementaux étudiés

A chague connexion de suivi, les patients ont été invités a décrire leurs expositions
depuis la connexion précédente (c.-a-d. le mois précédent) aux facteurs environnementaux
suivants, décrits dans la littérature comme pouvant étre associés au déclenchement ou a

I’activité de la SpA ou d’autres maladies inflammatoires/auto-immunes [6,14-22].

Vaccinations : toutes les vaccinations recommandées par les autorités de santé francaises pour
les adultes ont été énumérées dans le questionnaire. Les patients devaient indiquer s’ils

avaient recu un ou plusieurs de ces vaccins.

Evénements stressants : les patients devaient indiquer s’ils avaient subi des événements
percus comme stressants, difficiles ou traumatisants. Les événements stressants proposés
étaient dériveés de la liste de Paykel [23]. Les événements stressants survenant de maniére
brutale et inattendue ont été clairement identifiés (catastrophes naturelles, agression ou déceés
soudain d’un proche, par exemple). En cas de réponse positive, les patients devaient noter
I’angoisse générée par I’événement sur une échelle numérique (EN) graduée de O (minimale)

a 10 (maximale).

Exposition a la poussiére : les patients devaient indiquer s’ils avaient été exposés a un
environnement particuliérement poussiéreux, par exemple dans le cadre de travaux de

construction ou de dépoussiérage (oui/non).

Exposition aux solvants : les patients devaient indiquer s’ils avaient utilisé des solvants, dans

un cadre professionnel ou lors d’une activité de bricolage quelconque (oui/non).



Intervention chirurgicale : les patients devaient indiquer s’ils avaient subi une intervention

chirurgicale (oui/non).

Données mangquantes

La regle de la derniere observation rapportée (LOCF) a été appliquée pour les patients
qui ne s’étaient pas connectés au site de 1’étude entre 45 et 59 jours depuis leur derniére
connexion. Cette procédure a été répétée si aucune connexion n’avait eu lieu entre 60 et
90 ours. Lorsqu’un patient ne s’était pas connecté au site de 1’étude pendant plus de 90 jours,
ses connexions ultérieures ont été supprimées de I’analyse. Selon cette procédure, 10,6 %

d’observations ont été ajoutées et 12,6 % ont été supprimées.

Analyse statistique

Le but de I’analyse statistique était d’estimer les variations des scores BASDAI en
fonction de la survenue de facteurs environnementaux. La variable d’évaluation principale
était le changement d’un critére donné sur une période d’un mois, calculé comme suit : critére
évalué a la fin de la période moins critére évalué au début de la période (ABASDAI). Le fait
d’utiliser le changement d’un critére comme variable plutét que sa valeur absolue a permis de
maitriser les caractéristiques des patients susceptibles d’influencer cette valeur absolue.
L’effet de I’exposition a un facteur environnemental donné, la vaccination par exemple, a été
testé en comparant la variation du critére d’évaluation sur le mois de la vaccination (c.-a-d. la
« période avec exposition ») a sa variation sur les périodes sans vaccination (c.-a-d. les
« périodes sans exposition »).

Pour chaque patient et chaque type d’événement, nous avons recherché toutes les
séquences de deux mois consecutifs « sans exposition » suivis d’un mois « avec exposition »
(figure 1). La différence ABASDALI a été calculée pour chacun de ces mois consécutifs et les
moyennes obtenues ont été comparées par le test t de Student pour données appariées. Des
analyses similaires ont été conduites pour le score BASFI.

Comme des comparaisons multiples ont été effectuées, la correction de Bonferroni a
été appliquée pour les analyses des critéres d’évaluation et la valeur p corrigée pour la
significativité statistique a été fixée a 0,003.

La persistance d’une influence des nouveaux événements sur le score BASDAI a été
déterminée par une analyse de Kaplan-Meier. A cette fin, nous avons défini la persistance
comme la période pendant lagquelle le score BASDAI est resté au-dessus de la valeur
enregistrée juste avant I’événement stressant. Les patients dont le score est resté au-dessus de
cette valeur ont été exclus au moment du dernier rapport.

Nous avons également comparé la différence ABASDAI moyenne entre les patients

ayant un score HAD d’anxiété inférieur a 8 et ceux dont le score était égal ou supérieur a 8,



ainsi qu’entre les patients ayant un score HAD de dépression inférieur a 8 et ceux dont le
score était égal ou supérieur a 8 (test t de Student).

Toutes les analyses ont été effectuées a 1’aide du logiciel R 2.15.

Financement
I n’y a eu aucune intervention de financeur dans la conception et la réalisation de
I’étude, 1’analyse et I’interprétation des données ni la préparation ou I’approbation de ce

manuscrit.

3. Résultats

Trois-cent-sept patients ayant un diagnostic de SpA ont été recrutés pour cette étude.
Vingt-sept d’entre eux n’ont pas pu étre joints pour confirmer les critéres de classification,
quatre n’ont jamais accédé au site Web, quatre se sont connectés une seule fois pour
I’évaluation a I’inclusion et 272 patients ont répondu a au moins un questionnaire mensuel de
suivi. Enfin, les analyses ont été effectuées sur 3 388 connexions de 272 patients pendant la
période de I’étude, dont 166 avaient participé a notre précédente étude [6] et 106 étaient de
nouveaux patients.

La durée moyenne de participation était de 505 jours (+ 159). L’intervalle moyen
entre deux connexions était de 38,9 jours (+ 18,5). Chaque patient a répondu a 13,0 (£ 6,0)
questionnaires mensuels en moyenne.

Les caractéristiques a I’inclusion des patients sont présentées dans le tableau 1. Les
patients déja inclus dans la précédente étude étaient plus agés, étaient malades depuis plus
longtemps et avaient un score BASDALI a I’inclusion plus faible que les patients nouvellement
inclus [6]. En ce qui concerne le score HAD, le niveau moyen d’anxiété était plutot élevé
(9,1) tandis que le niveau de dépression était dans la plage normale, inférieur a 8 (6,5). Une
majorité de participants ont indiqué consommer de 1’alcool (72,8 %) mais seuls
17 présentaient une possible addiction. Les fumeurs représentaient 22,8 % des participants.
Plus de la moitié des patients (57 %) avaient une activité professionnelle au moment de
I’inclusion.

Le score BASDALI trimestriel moyen n’a pas vari¢ de maniére significative selon la durée de
la participation (p = 0,42) ; [Annexe A, Tableau S1 ; voir le matériel complémentaire
accompagnant la version en ligne de cet article].

L’impact de la survenue des événements étudiés sur le score BASDAI est présenté
dans le tableau 2. Les mois durant lesquels un événement stressant brutal et inattendu s’était
produit ont été associés a une augmentation moyenne du score BASDAI de 0,57 (IC 95 %

0,29-0,85) par comparaison avec les mois ou aucun événement de ce type ne s’était produit (p



< 0,001). Cette augmentation ne présentait pas de différence entre les patients ayant un

score HAD d’anxiété inférieur a 8 et ceux ayant un score égal ou supérieur a 8 (p = 0,82), non
plus qu’entre les patients ayant un score HAD de dépression inférieur a 8 et ceux ayant un
score égal ou supérieur a 8 (p = 0,15). Seuls les événements associés a la note d’angoisse
maximale (c.-a-d. ENV > 9) ont atteint une augmentation cliniquement pertinente (ABASDAI
moyenne : 0,99 [0,17-1,82]). L’effet d’un événement stressant brutal et inattendu sur le

score BASDAI a persisté pendant une période médiane de trois mois (IC 95 % 2-4) et 25 %
des patients sont restés affectés pendant plus de huit mois (IC 95 % 4-18) (figure 2).

Parmi les autres facteurs environnementaux, deux ont présenté une valeur p pour
’association statistique avec la hausse du score BASDAI nominale mais non significative
apres la correction de Bonferroni : une forte exposition a la poussiere (ABASDAI moyenne :
+0,33 [0,01-0,64], p = 0,04) et la vaccination contre la grippe saisonniére (ABASDAI
moyenne : 0,40 [0,02-0,78], p = 0,04) (tableau 2).

Comme pour le score BASDAI, les mois au cours desquels un événement stressant
brutal et inattendu s’était produit ont été associés a une hausse moyenne du score BASFI de
0,27 (IC 95 % 0,13-0,41) par comparaison avec les mois ou aucun événement de ce type ne
s’était produit (p < 0,001) (tableau 3). Cette augmentation ne s’approchait de la valeur seuil
minimale cliniguement importante que pour les événements associés a une note ENV > 9
(ABASFI moyenne : 0,66 [IC 95 % 0,26-1,06]). Une augmentation significative du
score BASFI a également été observée apres une forte exposition a la poussiére (0,26 [0,10-

0,42], p = 0,001). Aucun autre événement n’a été associé a une modification du score BASFI.

4. Discussion

Cette étude prospective confirme que les événements stressants sont suivis d’une
légére augmentation de ’activité de la SpA évaluée par la variation du score BASDAI. Seuls
les événements stressants survenant de maniére brutale et inattendue et associés & une note
d’angoisse élevée atteignent une augmentation cliniquement pertinente. Aucun autre facteur
environnemental étudié ici n’a eu d’impact significatif sur I’activité de la maladie, y compris
les vaccins. Il est toutefois intéressant de noter qu’une forte exposition a la poussiére a été
associée a une dégradation significative (mais non cliniqguement pertinente) du score
fonctionnel de la SpA mais pas de I’activité de la maladie.

Cette étude a montré que seuls les événements brutaux et inattendus, et non les
facteurs de stress au long cours, étaient associés a une dégradation des scores BASDAI
et BASFIL. Il peut étre difficile de dater le début d’un événement de la vie lorsqu’il s’agit d’un
facteur de stress au long cours, comme des problémes conjugaux ou professionnels par

exemple. A I’inverse, les facteurs de stress indépendants de I’individu tels qu’une catastrophe



naturelle ou une agression sont plus faciles a fixer dans le temps, en particulier dans une étude
prospective, et les patients peuvent les identifier aisément. Selon une croyance largement
répandue, un stress psychologique aigu peut déclencher une maladie. De fait, il a été
démontré que le stress contribuait & divers processus pathologiques et avait des répercussions
mesurables sur I’axe hypothalamo-hypophyso-corticosurrénalien, le systéme sympathico-
meédullo-surrénalien et I’immunité naturelle et spécifique [24-26]. L hypothése selon laquelle
le stress et les événements traumatisants sont associés a 1I’évolution ou au déclenchement de
la SpA a déja été évoqueée dans des études rétrospectives transversales ou des études de cas
[27-31]. Méme s’il n’est pas encore possible d’établir un lien direct entre le stress
psychologique et le systéme immunitaire humain, des éléments probants suggéerent que les
facteurs de stress aigu et chronique déterminent différents types de modifications dans la
réponse immunitaire [32]. De nombreuses données démontrent que le stress accroit
I’inflammation et que certains facteurs de stress peuvent étre plus importants que d’autres
[33-37]. Cette plausibilité biologique d’un effet différentiel des facteurs de stress selon leurs
caractéristiques, associée a la relation temporelle claire et au profil d’effet de dose observé
dans la présente étude, sont des arguments en faveur d’une relation causale entre événements
stressants et activité de la SpA. Il est nécessaire d’explorer la relation entre symptomes
psychologiques et inflammation car cela pourrait faciliter 1’élaboration d’interventions visant
a réduire le stress et par conséquent, le risque de poussée de SpA.

Méme si I’ampleur de la variation du score BASDAI aprés des événements stressants
était relativement faible au niveau du groupe, ces variations pourraient étre plus importantes
au niveau du patient et cliniguement pertinentes dans certains cas. De fait, la variation
moyenne de 0,99 du score BASDALI apreés la survenue brutale et inattendue d’événements
extrémement angoissants atteint presque la valeur seuil de 1 définie comme la variation
minimale cliniguement importante pour cette variable [38].

Outre les facteurs de stress survenant de maniere brutale et inattendue, une forte
exposition a la poussiére a été associée a une dégradation du score fonctionnel (BASFI) mais
pas du score d’activité de la maladie (BASDAI). Une interprétation possible de ce résultat est
qu’une forte exposition a la poussiere a été associée a des activités physiquement exigeantes
entrainant une détérioration de la capacité fonctionnelle mais sans effet sur ’activité de la
maladie.

Des inquiétudes relatives aux effets indésirables des vaccins sont associées a de
faibles taux de couverture vaccinale [39]. Les résultats présentés ici peuvent aider a rassurer
les patients atteints de spondyloarthrite sur le fait que les vaccins n’augmentent pas ’activité
de la maladie.

Les principaux points forts de cette étude étaient sa conception prospective,
I’utilisation d’un questionnaire normalis¢ administré a une cohorte spécifique atteinte de SpA

et I’intervalle mensuel du questionnaire limitant le biais de rappel. De plus, chaque patient



était son propre témoin, ce qui a limité le risque d’un biais d’information dii a ’absence de
groupe témoin.

Cette étude présente toutefois quelques limites. En particulier, nous avons mesuré
I’impact des facteurs environnementaux sur la sévérité percue des symptdémes, mais pas sur
les marqueurs objectifs de I’inflammation. Nous n’avons donc pas pu démontrer que nos
critéres évalués correspondaient a une augmentation effective de I’activité de la maladie,
méme si I’indice BASDAI constitue un indicateur indirect admis pour cet objectif. Le
score BASDAI pourrait en partie étre expliqué par la détresse psychologique [40]. Par
exemple, une étude a montré dans le contexte de la polyarthrite rhumatoide que les
symptdmes dépressifs pouvaient avoir une influence sur les symptémes rapportés par les
patients mais pas sur les articulations gonflées ni les réactifs de la phase aigué [41]. Par
ailleurs, nos résultats n’ayant pas été affectés par le niveau de dépression ou d’anxiété, cette
interprétation ne peut pas étre appliquée a notre étude.

En conclusion, cette étude confirme, avec une méthodologie optimisée, nos
précédentes conclusions que les événements stressants — mais pas les vaccins — peuvent étre
suivis d’une dégradation de 1’activité de la SpA [6]. Elle a également montré qu’un tel impact
n’était significatif et cliniquement pertinent que pour les facteurs de stress accompagnés d’une
note d’angoisse élevée et qu’il pouvait perdurer plusieurs mois. Ces résultats ont des
implications majeures pour la prise en charge de la SpA et la compréhension des facteurs

ayant une influence sur I’évolution de cette maladie chronique.
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Figures

Figure 1. Conception de 1’étude pour le calcul des changements du score BASDAI
(ABASDAI) dans les mois au cours desquels une exposition a un facteur environnemental a
eu lieu, par comparaison avec les mois durant lesquels aucune exposition a un facteur
environnemental ne s’est produite.

Figure 2. Persistance de I’effet d’un événement stressant aigu et inattendu sur le
score BASDAI (proportion de patients).

La courbe de Kaplan-Meier montre I’évolution de la proportion de patients dont le
score BASDAI a augmenté dans le temps (mois) apres la survenue d’'un événement stressant
aigu et inattendu.
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Tableau 1. Caractéristiques des patients a 1’inclusion selon leur participation a une précédente cohorte [6]

Caractéristiques Tous Groupe Nouveau groupe p
(n=272) transféré (n =106)
(n =166)

Age a I’inclusion en années, moyenne + ET 480+11,8 49,1 £ 11,1 46,2 +12,7 0,05
Pourcentage d’hommes, (%) 38,6 38,6 38,7 ns
IMC, moyenne + ET 25,3+5,1 25,5+53 25,0+4,6 ns
Age a I’apparition en années, moyenne = ET 25,6 +9.8 24,7+99 26,9 +£9,6 ns
Durée de la maladie en années, moyenne + ET 224 +12,6 243 +11,7 19,4 +13,4 0,002
Positivité HLA-B27, % 78,5 81,7 73,3 ns

Manifestations axiales

- Rachialgie inflammatoire, % 95,6 95,2 96,2 ns

- Sacro-iliite radiographique, %* 44,6 47,1 40,6 ns
Manifestations périphériques

- Arthrite périphérique, % 34,3 35,8 32,1 ns

- Dactylite, % 18,1 20,0 15,2 ns

- Douleurs dans les talons, % 51,1 51,5 50,5 ns
Manifestations extra-articulaires

- Uvéite, % 25,3 28,0 21,0 ns

- Psoriasis, % 28,3 29,1 26,9 ns

- Maladie inflammatoire chronique de 7.4 6,1 9,5 ns

I’intestin, %

Réponse aux criteres de classification

- New York, % 44,6 47,1 40,6 ns
- Amor, % 98,9 99,4 98,0 ns
- ASAS SpA axiale, % 83,6 86,1 79,8 ns
- ASAS SpA périphérique, % 10,9 10,4 11,9 ns
BASDAI (0-10), moyenne + ET 4,23 +£2,04 3,98 +1,97 4,62 +2,10 0,01
BASFI (0-100), moyenne + ET 3394245 32,8+239 357+£254 ns
Traitement
- AINS, % 438 398 500 ns
- Corticoides, % 5,9 72 3,8 ns
- DMARD, % 17,3 15,1 20,8 ns
- Traitement biologique, % 40,4 41,6 38,7 ns
HAD anxiété (0-21), moyenne + ET 9,1 +4,1 8,8 +4,1 9,6 +4,2 ns
HAD dépression (0-21), moyenne + ET 6,5+3,9 6,3+4,1 6,8+3,5 ns
Fumeurs, % 22,8 21,1 25,5 ns
- Score de Fagerstrom (0-10), moyenne + ET 24+2,5 24+26 24+26 ns
Consommation d’alcool (occasionnelle ou réguliére), 72,8 72,9 72,6 ns
% 0,3+0,8 04+0,8 0,3+0,7 ns
- Score CAGE (0-4), moyenne + ET
Emploi, % 57,0 60,9 50,9 ns

Les manifestations enregistrées correspondent a celles présentes lors de 1’examen ou consignées dans le dossier médical.
ET : écart-type ; IMC : indice de masse corporelle ; ASAS : Assessment of SpondyloArthritis Society ; BASDAI : indice Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity ; BASFI : indice Bath Ankylosing Spondylitis Functional ; AINS : anti-inflammatoires non



stéroidiens ; DMARD : traitement de fond antirhumatismal ; HAD : échelle Hospital Anxiety and Depression ; CAGE : questionnaire
Cut-down, Annoyed, Guilty, Eye-opener
* Correspond a une sacro-iliite radiographique de grade > II bilatérale ou de grade III unilatérale



Tableau 2. Modifications du score BASDAI pendant les périodes avec et sans événement.

Types d’exposition Nombre Nombre de patients ABASDAI ABASDAI Différence moyenne de Valeur p*
d’événements pour lesquels les moyenne des moyenne des la ABASDALI avec et
pendant les événements se sont périodes sans périodes avec sans événement (IC
périodes de I’étude  produits événement (ET) événements (ET) 95 %)
Evénements stressants 169 107 -0,19 (1,13) 0,38 (1,08) 0,57 10,29 ; 0,85] < 0,001
brutaux et inattendus
Note d’angoisse < 5 38 31 -0,12 (1,09) 0,07 (1,11) 0,19 [-0,41 ; 0,79] 0,52
Note d’angoisse > 5 131 87 -0,21 (1,14) 0,47 (1,06) 0,68 [0,36 ; 1,00] < 0,001
Note d’angoisse > 7 76 58 -0,16 (1,18) 0,53 (1,02) 0,69 [0,25 ; 1,13] 0,003
Note d’angoisse > 9 22 21 -0,28 (1,34) 0,71 (0,94) 0,99 [0,17 ; 1,82] 0,020
Evénements stressants 219 96 0,07 (1,33) 0,04 (1,29) -0,03 [-0,32; 0,26] 0,86
Probléme financier 125 78 0,12 (1,27) 0,04 (1,14) -0,08 [-0,43 ; 0,26] 0,64
Probléme lié au travail 56 35 -0,16 (1,60) 0,10(1,34) 0,25 [-0,38 ; 0,89] 0,42
Probléme de couple 153 84 -0,07 (1,23) 0,06 (1,18) 0,13 [-0,20; 0,46] 043
Deuil 116 82 -0,12 (1,16) 0,24 (1,30) 0,36 [-0,03 ; 0,75] 0,07
Probleme avec les enfants 123 76 0,05 (1,40) -0,18 (1,30) -0,24[-0,64,0,17] 0,26
Vaccination (tous les 116 77 -0,12 (1,14) 0,19 (1,22) 0,32 [-0,05 ; 0,68] 0,09
vaccins)
Grippe 104 66 -0,17 (1,16) 0,23(1,13) 0,40[0,02 ; 0,78] 0,04
Autre 24 23 0,08 (0,95) -0,23 (1,38) -0,31 [-1,11 ; 0,49] 043
Intervention chirurgicale 57 49 0,06 (1,25) -0,05 (1,52) -0,11 [-0,80; 0,58] 0,75
Forte exposition a la 149 96 0,00 (1,14) 0,33 (1,20) 0,33 [0,01 ; 0,64] 0,04
poussiére
Exposition a des poussieres 68 43 -0,19 (0,88) 0,15 (1,01) 0,34 [-0,03 ; 0,72] 0,07
agricoles
Exposition aux solvants 138 82 0,15 (1,13) 0,04 (1,12) -0,11 [-0,40; 0,18] 0,47

* La valeur p corrigée pour la significativité statistique a été fixée a 0,003.



Tableau 3. Modifications du score BASFI pendant les périodes avec et sans événement.

Types d’exposition Nombre Nombre de patients ABASFI moyenne ABASFI moyenne Différence moyenne de Valeur p*
d’événements pour lesquels les des périodes sans des périodes avec la ABASFI avec et sans
pendant les événements se sont  événement (ET) événement (ET) événement (IC 95 %)
périodes de I’étude  produits
Evénements stressants 169 107 3,85 (2,56) 4,12 (2,61) 0,27 [0,13;0,41] < 0,001
brutaux et inattendus
Note d’angoisse < 5 38 31 2,71 (1,85) 2,87 (1,81) 0,16 [-0,14 ; 0,46] 0,29
Note d’angoisse > 5 131 87 4,19 (2,65) 4,48 (2,70) 0,30 [0,14 ; 0,46] < 0,001
Note d’angoisse >7 76 58 4,59 (2,72) 5,04 (2,75) 0,44 [0,24 ; 0,65] < 0,001
Note d’angoisse > 9 22 21 4,90 (3,28) 5,55(3,22) 0,66 [0,26 ; 1,06] 0,003
Evénements stressants 219 96 3,97 (2,61) 3,98 (2,57) 0,02 [-0,11 ; 0,14] 0,81
Probleme financier 125 78 3,85(2,70) 3,79 (2,56) -0,06 [-0,23 ; 0,11] 0,51
Probléme lié au travail 56 35 3,39 (2,48) 3,31(2,37) -0,08 [-0,39 ; 0,22] 0,58
Probléme de couple 153 84 3,13 (2,35) 3,21(2,34) 0,08 [-0,05 ; 0,20] 0,24
Deuil 116 82 3,94 (2,29) 4,04 (2,34) 0,10 [-0,07 ; 0,27] 0,25
Probleme avec les enfants 123 76 4,16 (2,64) 4,12 (2,73) -0,04 [-0,19,; 0,12] 0,62
Vaccination (tous les 116 77 4,47 (2,62) 4,49 (2,59) 0,02 [-0,15 ; 0,19] 0,85
vaccins)
Grippe 104 66 4,65 (2,67) 4,70 (2,58) 0,05 [-0,14 ; 0,23] 0,62
Autre 24 23 3,25 (2,34) 2,93 (2,34) -0,32 [-0,69 ; 0,04] 0,08
Intervention chirurgicale 57 49 4,24 (2,67) 4,53 (2,80) 0,29 [-0,02 ; 0,61] 0,07
Forte exposition a la 149 96 3,59 (2,65) 3,85 (2,75) 0,26 [0,10 ; 0,42] 0,001
poussiére
Exposition a des poussieres 68 43 3,18 (2,71) 3,39 (2,81) 0,21 [0,00 ; 0,42] 0,05
agricoles
Exposition aux solvants 138 82 3,70 (2,60) 3,72 (2,42) 0,02 [-0,16 ; 0,20] 0,83

* La valeur p corrigée pour la significativité statistique a été fixée a 0,003.





