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SERMENT D’HIPPOCRATE

Au moment d'étre admise a exercer la médecine, je promets et je jure d'étre fidele aux lois de
I'honneur et de la probité. Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la
santé dans tous ses éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux. Je respecterai toutes
les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination selon leur état ou leurs

convictions.

Jinterviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur
intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances

contre les lois de I'humanité.

J'informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences. Je
ne tromperai jamais leur confiance et n'exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances pour
forcer les consciences. Je donnerai mes soins a I'indigent et a quiconque me les demandera. Je

ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admise dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me sont confi¢s. Recgue a l'intérieur
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INTRODUCTION

I- Le lupus érythémateux systémique

1) Définition et épidémiologie

Le lupus érythémateux systémique (LES) est une maladie auto-immune systémique chronique
de la famille des connectivites caractérisée par la présence d’anticorps anti-nucléaires et des
manifestations cliniques hétérogenes, qui évoluent habituellement par une alternance de

poussées et rémissions, et peuvent parfois engager le pronostic fonctionnel voire vital (1-3).

La prévalence du LES est estimée entre 16 et 109 pour 100 000 habitants sur le plan mondial
(4) eta 47 pour 100 000 habitants en France (5). Le LES touche majoritairement les femmes,
avec un sex-ratio d’environ 9:1, en période d’activité génitale, et, de fagon préférentielle, les

populations noires, asiatiques ou hispaniques (4,5).

Le diagnostic de la maladie repose sur un faisceau d’arguments, notamment la mise en évidence
d’auto-anticorps caractéristiques du LES, comme les anticorps (Ac) anti-ADN natifs, les Ac
anti-histone, les Ac anti-Sm, et des manifestations cliniques et biologiques caractéristiques de

la maladie (tableau 1) (2).
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Tableau 1 : Critéres de classification du lupus érythémateux systémique de I’European
League Against Rheumatism (EULAR) et de I’American College of Rheumatology

(ACR) de 2019 (2)

Domaines cliniques Points
Domaine constitutionnel

Fievre 2
Domaine cutané

Alopécie non cicatrisante 2

Ulceéres oraux 2

Lupus cutané subaigu ou lupus discoide 4

Lupus cutané aigu 6
Domaine articulaire

Synovites ou raideur d’au moins 2 articulations 6
Domaine neurologique

Délire 2

Psychose 3

Convulsion 5
Domaine des séreuses

Epanchement pleural ou péricardique 5

Péricardite aigué 6
Domaine hématologique

Leucopénie 3

Thrombocytopénie 4

Hémolyse auto-immune 4
Domaine rénal

Protéinurie > 0.5g/24h 4

Néphrite lupique de classe Il ou V 8

Néphrite lupique de classe III ou IV 10
Domaines immunologiques Points
Domaine des Ac anti-phospholipides

IgG anti-cardiolipine > 40 GPL 2

ou IgG anti-B2GP1 > 40 unités

ou anticoagulant lupique circulant
Domaine du complément

C3 ou C4 bas 3

C3 et C4 bas 4
Domaine des Ac spécifiques

Ac anti-ADN simple brin 6

Ac anti-Sm 6
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2) Physiopathologie

La physiopathologie du LES est complexe et multifactorielle, et n’est que partiellement
¢lucidée. Elle se caractérise par une rupture de tolérance immune, et met en jeu a la fois le

systéme immunitaire inné et adaptatif.

Le LES semble se développer chez des patients prédisposés génétiquement et exposés a un
environnement favorisant, a ce jour mal caractérisé. Le LES résulte principalement de 1’effet
combiné de plusieurs variants sur différents génes, notamment les génes impliqués dans les
réponses immunitaires. Les principaux facteurs environnementaux favorisants actuellement
identifiés sont 1’exposition aux rayons UV, le tabagisme et certaines infections par des virus
comme [’Epstein-Barr virus. Les hormones sexuelles féminines semblent également

impliquées, par des mécanismes incomplétement compris (6).

L’origine principale du modele physiopathologique actuel repose sur un défaut d’élimination
de corps apoptotiques par les macrophages, a I’origine d’une accumulation extra-cellulaire
d’acides nucléiques et de protéines du noyau, induisant une activation de cellules immunitaires,
particuliérement les lymphocytes B, les monocytes-macrophages et les cellules dendritiques
plasmacytoides, notamment via les Toll-like récepteurs (TLR)-7 et 9. Ces mécanismes sont a
I’origine d’une production d’auto-Ac dirigés contre I’ADN et certaines protéines du noyau
cellulaire, qui induisent la formation de complexes immuns qui activent la voie classique du
complément et conduisent a une inflammation, aboutissant a des dommages d’organes. Parmi
les cytokines impliquées dans le LES, les interférons (IFN) de type I, en particulier I’'IFN alpha,

jouent un role central (1,6-8).
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Les atteintes cliniques du LES sont trés hétérogenes et peuvent affecter tous les organes (9).

Les principales manifestations cliniques sont les arthralgies ou arthrites, les 1€sions cutanées, la

fievre, les atteintes rénales, les sérites, les atteintes du systéme nerveux et les cytopénies.

(figure 1) (2,10,11).

Figure 1 : Fréquence des différents manifestations cliniques et immunologiques du LES
dans une cohorte de 1000 patients européens, selon Cervera et al. (11)
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L’espérance de vie des patients atteints de LES s’est beaucoup améliorée ces derniéres années

grace au développement de nouveaux traitements (12) et est actuellement proche de celle de la

population générale (13). Cependant, la qualité¢ de vie de nombreux patients reste altérée par

des symptomes comme la fatigue ou des comorbidités psychologiques (14). Les

recommandations internationales insistent maintenant sur I’importance de cibler I’amélioration

de la qualité de vie dans les objectifs de prise en charge du LES (15).
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I1- La fatigue chez les patients atteints de lupus érythémateux systémique

1) Définition du concept de fatigue

Bien que la fatigue soit une sensation universelle, expérimentée par I’ensemble de la population
générale, et I’'un des symptdmes les plus fréquemment rapporté en consultation médicale, elle
n’a pas de définition consensuelle (16). En effet, la fatigue est un concept complexe, non
spécifique, subjectif, multifactoriel et multidimensionnel, et peut étre interprétée

différemment en fonction de 1’approche selon laquelle elle est considérée (17).

On peut toutefois décrire la fatigue comme une sensation subjective pénible d’épuisement, a
I’origine d’une lassitude physique, cognitive et émotionnelle, interférant avec la capacité a

fonctionner de maniere normale (17).

Certains chercheurs différencient la fatigue physique de la fatigue mentale, tandis que d’autres
estiment au contraire que la fatigue constitue une expérience holistique dans laquelle
interagissent a la fois des facteurs somatiques et psychologiques non individualisables. Elle
peut aussi étre subdivisée en fatigue aigué, transitoire et résolue par le repos, et en fatigue
chronique, persistante ; la limite entre ces deux concepts reste cependant floue. Enfin, certains
auteurs distinguent la fatigue physiologique, percue par la population générale en conséquence
a une activité intense ou prolongée, et la fatigue réactionnelle a une condition pathologique.
Dans le cadre des maladies chroniques, 1I’expérience de fatigue semble différente de la fatigue

de « tous les jours », et serait plus fréquente, imprévisible et non résolue par le repos (16—-19).

Les mécanismes physiopathologiques sous-jacents a la fatigue sont mal compris. La fatigue

semble avoir une origine bio-psycho-sociale et donc étre multifactorielle (figure 2) (20).

Sur le plan biologique, plusieurs processus semblent intervenir dans le développement de la

fatigue. De nombreuses ¢tudes suggerent I’implication de cytokines pro-inflammatoires, en
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particulier D’interleukine 1, dans le développement de la fatigue et les changements
comportementaux liés a la fatigue (21-24). D’autres études ont montré une association entre la
fatigue et les 1ésions cérébrales, comme par exemple en présence de signes IRM d’inflammation
de la substance blanche chez les patients atteints de LES (25), ainsi que les anomalies des voies
neuronales impliquant les ganglions de la base (26). La fatigue pourrait également étre favorisée
par des altérations hormonales de ’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (27,28) ou des

dysfonctions mitochondriales favorisant le stress oxydatif (29).

En parallele des mécanismes biologiques, plusieurs facteurs psychologiques (maladies
psychiatriques, troubles du sommeil, dysfonctions de capacités d’adaptation...), sociaux
(solitude, stress dans I’enfance...) et comportementaux (inactivité physique, obésité...)

semblent participer au développement de la fatigue (20,30-32).

Figure 2 : Facteurs bio-psycho-sociaux a I’origine de la fatigue
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2) Fréquence et impact de la fatigue dans le lupus érythémateux systémique

Dans une étude analysant le fardeau du LES selon la perspective de patients européens, la
fatigue était décrite comme le symptome le plus fréquent, affectant 85.3% des 4375 patients

interrogés, et le plus invalidant. Elle était d’intensité sévere dans environ un tiers des cas (33).

La fatigue est un déterminant central de la baisse de la qualité de vie chez les patients atteints
de LES, car elle en affecte différents aspects. Les patients atteints de LES rapportent un impact
négatif de la fatigue sur les activités de la vie quotidienne, le travail, les loisirs, mais aussi les
capacités cognitives, les émotions, et la vie sociale ou familiale. La fatigue détériore les
capacités physiques des patients atteints de LES, qui décrivent des difficultés a pratiquer un
sport, ou méme simplement & marcher. Les conséquences émotionnelles sont aussi fréquentes :
la fatigue peut étre a 1’origine d’un sentiment de tristesse, de manque de motivation, ou de
frustration face a I’incapacité a accomplir certaines taches (34-38). Sur le plan professionnel,
les patients atteints de LES ont un risque plus important d’absentéisme ou de chomage. La
fatigue altére I’habilité a travailler efficacement et limite la productivité, en affectant la

concentration, la mobilité ou les interactions sociales (39).

Les patients atteints de LES ont signalé I’importance de la reconnaissance de leur fatigue par

leurs médecins, ainsi que la nécessité d’étre informés sur la fatigue et sa prise en charge (40).

3) Evaluation de la fatigue

Comme la fatigue est un symptome mal défini et subjectif, son évaluation est complexe.
Quantifier la fatigue est pourtant nécessaire afin de pouvoir mesurer sa sévérité, suivre son
évolution au cours du temps, et I'utiliser comme critere de jugement dans des essais

thérapeutiques.
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Des « patient-reported outcomes » (PROs) ont été développés pour évaluer la sévérité, les
dimensions et I’impact de la fatigue, comme le Functional Assessment of Chronic Illness
therapy Fatigue scale (FACIT-Fatigue), le Fatigue Severity Scale (FSS), le Multidimensional
Fatigue Inventory Scale (MFI), le Fatigue Impact Scale (FIS), ou le Chalder Fatigue Scale

(CFS) (41,42).

En particulier, le FACIT-Fatigue est un outil d’auto-évaluation évaluant la sévérité de la fatigue
et son impact sur la vie quotidienne, reposant sur 13 questions de 5 items, validé dans le LES
(43). Le MFI est un auto-questionnaire bas¢ sur 20 questions de 5 items, analysant 5
dimensions : la fatigue générale, la fatigue physique, la fatigue mentale, la réduction de

motivation et la réduction d’activité (44).

4) Les déterminants de fatigue dans le lupus érythémateux systémique

Ces dernicres années, plusieurs études ont analysé les prédicteurs de fatigue dans le LES. De
nombreux déterminants ont pu étre identifiés, méme si 1’influence de certains facteurs reste

débattue (figure 3).

Figure 3 : Facteurs déterminants de la fatigue dans le lupus érythémateux systémique
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a) Les facteurs spécifiques au lupus érythémateux systémique

L’association entre 1’activité du lupus et la fatigue reste controversée. D’une part, quelques
¢tudes ont montré que les patients ayant une maladie plus active étaient plus fatigués (30,45—
47). Certaines cytokines pro-inflammatoires impliquées dans la physiopathologie du LES
semblent intervenir dans les mécanismes biologiques de la fatigue (20). D’autre part, dans
plusieurs études, 1’activité du lupus n’était pas associée a la fatigue (48—50). Le suivi pendant
10 ans d’une cohorte de patients atteints de LES a permis d’observer des trajectoires distinctes

de la fatigue et de I’activité de la maladie dans le temps (51).

Certaines atteintes cliniques ou biologiques spécifiques semblent favoriser la fatigue,

notamment les manifestations neurologiques, les atteintes douloureuses et I’anémie (25,30,49).

La corticothérapie est indépendamment associée a la fatigue dans une étude (30).

b) Les facteurs psychologiques

La santé mentale est un prédicteur majeur de fatigue dans le LES. La dépression et I’anxiéte,
dont la prévalence dans la population lupique est supérieure a celle de la population générale
(52,53), sont associées a la fatigue (30,47,48,50,54). Le stress semble également contribuer a
la fatigue, et sa prise en charge entraine une réduction du niveau de fatigue (55). Les troubles
du sommeil sont des prédicteurs de fatigue récurrents dans le LES, qui les favorise par le biais

de la douleur, de I’inflammation ou par la prise de corticoides (54,56—58).

¢) Les comorbidités

La fibromyalgie est une cause importante de fatigue et une comorbidité fréquente, touchant

6.2% a 30% des patients atteints de LES (49,59,60). Certaines études ont montré une association



28

entre la fatigue et la carence en vitamine D, qui peut étre favorisée par la photoprotection ou les
atteintes rénales du LES (61,62). Le syndrome de Gougerot-Sjogren, 1’hypothyroidie et
I’insuffisance surrénalienne, comorbidités potentielles du lupus, sont aussi des causes de fatigue

(63).

Enfin, il existe de nombreuses causes générales de fatigue, sans lien avec le lupus, comme la
grossesse, les infections, les cancers, certaines maladies endocrinologiques telles que le diabéte
ou I’hypopituitarisme, et certains traitements tels que les bétabloquants ou les anti-

histaminiques (63).

d) Les déterminants psycho-sociaux et comportementaux

Chez les patients atteints de LES, quelques études ont montré qu’un faible niveau d’activité
physique et une capacité aérobique réduite entrainent une augmentation de la fatigue (64,65).
Les patients atteints de LES ont souvent une activité physique diminuée et un mode de vie
sédentaire, secondaires a des limitations, réelles ou percues, comme des atteintes d’organes, des

douleurs, ou des réductions de force musculaire (66).

L’obésité et le tabagisme sont aussi des prédicteurs de fatigue dans le LES (49,67).

Enfin, certaines études ont montré un lien entre fatigue et des parametres sociaux, comme un
faible niveau d’éducation, un faible revenu annuel, des difficultés d’accés aux soins, ou encore

un faible soutien social percu (48,49,68).

e) Identification de clusters de patients fatigués

Devant la multiplicité des prédicteurs de fatigue au cours du LES, une étude de notre centre a
cherché a identifier des clusters de patients atteints de LES et fatigués (45). Cette étude a permis

de distinguer 3 principaux clusters :
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(1) Le premier cluster (7.2% des patients) correspondait a des patients ayant une maladie
active. Ils étaient peu anxieux et aucun n’avait de dépression significative.

(2) Le deuxieme cluster (25.3% des patients) était composé de patients atteints de
dépression ou d’anxiété. Leur niveau de fatigue était plus sévere que celui des autres
clusters.

(3) Le dernier cluster, qui représentait la majorit¢ des patients (67.5% des patients),
correspondait a des patients n’ayant ni maladie active, ni dépression ou anxiété. Leur

fatigue était significativement moins sévere que celle des autres clusters.

Il convient donc de rechercher de fagon systématique les différents déterminants de fatigue dans

le LES, en plus de I’évaluation de I’activité de la maladie et des troubles psychologiques.

5) Interventions thérapeutiques pour ’amélioration de la fatigue dans le lupus
érythémateux systémique

Sur le plan médicamenteux, le belimumab, le blisibimod, 1’hydroxychloroquine, et plus
récemment 1’anifrolumab ont entrainé une diminution significative de la fatigue dans des essais
controlés randomisés, probablement en lien avec une diminution de I’activité de la maladie (69—
71). Deux études suggérent ¢galement une efficacité de la supplémentation en vitamine D sur

la diminution de la fatigue dans le LES (72,73).

Plusieurs études ont montré une efficacité de divers programmes d’activité physique sur la
fatigue. L’activité physique était bien tolérée, avec de rares effets secondaires, et n’a pas

entrainé d’effets déléteres sur I’activité de la maladie (74-76).

Des régimes avec un index glycémique bas et un faible apport calorique chez des patients
atteints de LES et traités par corticoides ont également été€ associés a une réduction de la fatigue,

suggérant 1’effet bénéfique de la perte de poids sur la fatigue (77).
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Des actes visant a prendre en charge la douleur, comme la stimulation transcutanée du nerf
vague et I’acupuncture, étaient ¢galement efficaces sur la fatigue, dans des ¢tudes randomisées

pilotes chez des patients atteints de LES (78,79).

Enfin, de nombreuses études ont montré un effet bénéfique d’interventions psycho-sociales sur
la fatigue, notamment des méthodes de « self-management » s’appuyant sur la restructuration
cognitive et 1’apprentissage de stratégies d’adaptation, telles que des thérapies cognitivo-
comportementales ou des séances de psycho-éducation (80—82). La psychothérapie et la
relaxation semblent également diminuer la fatigue chez les patients atteints de LES, méme si

leur effet reste faible (80).

III-  Les soins centrés sur les patients par I’intermédiaire d’outils digitaux

1) Les soins centrés sur les patients

L’approche des soins centrés sur le patient est un modele qui place le patient au centre de sa
prise en charge, en considérant 1’existence d’une complémentarité entre 1’expérience du patient
et ’expertise des professionnels de santé. Elle tient compte de la perspective du patient et de
ses caractéristiques bio-psycho-sociales, et nécessite donc une écoute individuelle et une
compréhension des besoins de chaque patient (83,84). Ce modele reconnait les capacités du
patient a participer activement a sa propre prise en charge, a la fois pour I’évaluation de son état
de santé, par exemple par I’intermédiaire de PROs, et pour son traitement, par exemple via le «

self management » (8284, 87-89).

a) Les Patients Reported Outcomes (PROs)

Les PROs sont définis par la Food and Drug Administration (FDA) comme « toute mesure de

I’¢état de santé du patient rapportée directement par le patient, sans interprétation du médecin ou
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d’une tierce personne ». Ces mesures sont recueillies habituellement par des questionnaires
validés, et peuvent évaluer les symptomes, les fonctions physiques et mentales, la qualité de
vie, la perception d’effets secondaires des traitements, ou d’autres dimensions liées a la santé

(88-92).

Initialement développés pour les essais cliniques, les PROs sont de plus en plus utilisés en
pratique clinique, méme s’ils restent relativement peu adoptés en France par rapport aux pays
anglophones (89). Plusieurs études ont montré leur utilité dans le processus de décision

médicale (93).

Les PROs fournissent une mesure directe de I’expérience vécue par le patient, qui peut étre
différente de celle pergue par le médecin. Ils évaluent donc le ressenti réel du patient de fagon
plus précise et sensible qu’une appréciation réalisée par le professionnel de santé. De plus, ils

permettent un suivi protocolisé de I’état de santé du patient dans le temps.

b) Le « self management »

Le « self management » est un concept qui consiste a donner aux patients les moyens de gérer
eux-mémes leur propre santé. Il correspond aux actions qu’un patient entreprend pour contrdler

et diminuer I’impact de sa maladie sous les conseils de professionnels de santé (94).

Le concept de « self management » nécessite donc de fournir aux patients des informations et
une €ducation sur leur maladie, leur état de santé, leurs symptomes et leur traitement. Il se fonde
sur un enseignement dont le but est d’acquérir des compétences variables, comme utiliser des
ressources, effectuer certaines pratiques, gérer un traitement, résoudre des problémes, prendre

des décisions, planifier des actions, modifier un mode de vie (88, 95-97).

Le « self-management » peut améliorer I’état de santé des patients en leur permettant de mieux

controler leurs symptomes et d’étre plus confiants sur leur capacité a gérer leur maladie (96).
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En laissant le patient prendre en charge de fagon autonome certains aspects de sa maladie, le «
self management » libére du temps dans la consultation médicale, permettant au médecin de se

concentrer sur des aspects complexes de la prise en charge médicale.

Les dernieres recommandations EULAR sur la prise en charge non pharmaceutique du LES

insistent sur I’importance du « self management » (97).

Plusieurs équipes ont développé des méthodes de « self-management » spécifiquement centrés
sur la prise en charge de la fatigue, qui ont montré une efficacité significative sur la réduction
de la fatigue dans des maladies chroniques comme la polyarthrite rhumatoide ou la sclérose en

plaque (98,99).

2) Les outils digitaux en médecine

A I’heure ou I’utilisation d’internet et des téléphones portables se globalise, les outils digitaux
sont de plus en plus utilisés, tant en recherche qu’en pratique clinique, et offrent des possibilités
intéressantes pour transformer la prise en charge médicale personnalisée (100,101). Ils peuvent
se présenter sous différentes formes : sites internet, applications mobiles, objets connectés,
outils analytiques utilisant I’intelligence artificielle, plateformes sur les réseaux sociaux... En
2020, 21.6 milliards de dollars ont ét¢ investis dans des entreprises de santé digitale, soit 2 fois

plus qu’en 2019 (100,102).

Dans le cadre des maladies chroniques, notamment en rhumatologie, les outils digitaux
présentent de nombreux avantages pour améliorer la prise en charge globale des patients
(100,103). Ils incarnent une approche centrée sur le patient et distancielle, accessible a tout
moment en dehors des consultations, et permettent de suivre les données de santé, de proposer
une éducation personnalisée et du « self-management ». Ils pourraient également réduire les

couts liés a la santé (104).
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Les patients semblent &tre ouverts a 1’utilisation d’outils digitaux médicaux (105). Une étude a
révélé que 66% de la population des Etats-Unis serait intéressée par une application digitale
pour prendre en charge leur santé (106). Une autre étude a montré que les patients atteints de
maladie inflammatoires intestinales chroniques percevaient I’emploi de PROs en ligne comme
utile (107). Dans le cadre des rhumatismes inflammatoires, 86% des patients atteints de
polyarthrite rhumatoide estiment qu’une application digitale de « self-management » serait utile
(108) et les patients atteints de LES disent étre préts a utiliser des technologies digitales pour
améliorer la prise en charge de leur maladie (109). Les patients atteints de maladies
rhumatismales chroniques souhaitent principalement des outils digitaux leur permettant d’auto-
surveiller certains parametres de santé, comme la douleur, la fatigue ou I’activité physique

(105).

Enfin, plusieurs études ont démontré 1’efficacité d’outils digitaux pour améliorer la prise en
charge médicale de plusieurs pathologies, avec notamment des réductions des taux de
complications, des meilleures adhérences aux traitements et une amélioration de la qualité de
vie (110). Dans la sclérodermie systémique, des programmes en ligne de « self-management »

ont significativement diminué la fatigue (111).
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INTERET ET OBJECTIFS DE L’ETUDE

I- Contexte du travail de thése

La prise en charge de la fatigue représente un des défis actuels du traitement des patients atteints
de LES. En effet, la fatigue est I’'un des symptdmes les plus fréquents et les plus invalidants des
patients atteints de LES, et est a I’origine d’une altération significative de multiples aspects
essentiels de la qualité de vie. Son évaluation et son traitement sont donc primordiaux dans le

LES, bien qu’ils soient souvent négligés.

Les causes de fatigue dans le LES sont nombreuses, et I’influence de certains prédicteurs
potentiels reste débattue, justifiant le besoin d’études complémentaires pour les analyser. De
plus, la multiplicité¢ de facteurs associés a la fatigue dans le LES rend sa prise en charge
complexe et une meilleure connaissance des différents profils de fatigue et des prédicteurs qui
y sont associés pourrait faciliter son traitement. Enfin, du fait de cette grande variabilité de
profils, la prise en charge de la fatigue se doit d’étre personnalisée et demande du temps dont

ne dispose pas forcément le clinicien en consultation.

L’évaluation et la prise en charge de la fatigue dans le LES par I’intermédiaire d’un outil digital
présente de nombreux avantages. Un outil digital permet un suivi et une prise en charge
personnalisés et a distance, hors des consultations médicales. Il peut dispenser une grande
quantité¢ d’informations et éduquer le patient tout en le faisant participer a sa propre prise en
charge, ce qui améliore 1’adhérence thérapeutique et I’engagement dans les changements de
comportements liés a la santé. Les patients atteints de maladies rhumatismales chroniques sont
demandeurs d’outils digitaux pour auto-surveiller leurs parametres de santé, et des outils en
ligne fournissant une éducation pour le « self-management » ont déja montré leur efficacité

pour réduire la fatigue dans certaines maladies inflammatoires chroniques.
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II- Objectifs du travail de thése

L’objectif principal de mon travail de thése était de développer un outil digital, le Lupus Expert
system for the Assessment of Fatigue (LEAF), évaluant I’intensité et les caractéristiques de la
fatigue ainsi que les variables communément associées a la fatigue dans le LES et proposant de

facon automatisée une synthese et des conseils personnalisés pour prendre en charge la fatigue.

Les objectifs secondaires de ce travail de recherche étaient :

(1) d’¢étudier la faisabilité, ’acceptation et I’intérét d’un outil digital pour la prise en charge
de la fatigue dans le LES ;

(2) de décrire I’intensité et les caractéristiques de la fatigue chez les patients atteints de
LES;

(3) d’analyser les variables associées a la fatigue au cours du LES.
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PATIENTS ET METHODE

I- Développement de I’outil digital LEAF

LEAF est un outil digital innovant en ligne, hébergé par LimeSurvey, et développé
spécifiquement pour ce travail de thése. LEAF évalue la sévérité et les caractéristiques de la
fatigue, puis analyse la présence de potentiels prédicteurs de fatigue, notamment I’activité de la
maladie, la douleur, la fibromyalgie (optionnel), I’insomnie, la dépression, I’anxiété, le stress
et I’activité physique, grace a des PROs validés. Une fois le questionnaire complété, LEAF fait
une synthése automatique des caractéristiques de la fatigue et des déterminants de fatigue
identifiés, qu’il présente a ’utilisateur, avant de lui proposer des conseils personnalisés pour

diminuer sa fatigue, en fonction des résultats de 1’évaluation initiale (cf annexe).

LEAF a été développé en frangais, puis traduit en anglais et en espagnol par des locuteurs natifs.
Il a été testé et validé par 1’association de patients « Lupus Europe », qui a participé au

développement de I’outil en faisant des propositions de modifications.

LEAF est accessible par le lien internet suivant :

https://iamfatigued.limequery.org/584745?ang=1r%?20.

I1- Population étudiée

Les participants a I’étude ont été recrutés par partage du lien vers 1’outil LEAF a des
associations de patients atteints de LES, sur les réseaux sociaux (Twitter et Facebook) et par les
médecins lors de consultations médicales. Le critere d’inclusion était un diagnostic de LES
confirmé par un médecin, selon le patient. Nous avons exclu les patients dont 1’age était

inférieur a 18 ans. Les utilisations itératives de LEAF par un méme patient n’ont pas été
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analysées. Tous les patients ont donné leur consentement éclairé avant 1’inclusion. L’étude a
¢été approuvée par le Comité d’Ethique de la Faculté¢ de Médecine de Strasbourg (#CE-2021-

23) et le fichier de données a été déclaré a la CNIL.

III- Evaluation de la fatigue

La fatigue a été¢ mesurée a I’aide de trois outils : une évaluation numérique (EN) sur une échelle
de 0 (absence de fatigue) a 10 (fatigue extréme), le Functional Assessment of Chronic Illness

Therapy — Fatigue Scale (FACIT-Fatigue), et le Multidimensional Fatigue Inventory (MFT).

Le FACIT-Fatigue est un instrument d’auto-évaluation de la fatigue comportant 13 questions
et validé dans le LES. Il mesure la sévérité de la fatigue et son impact chez des patients atteints
de maladies chroniques, grace a un score variant de 0 a 52. Un score plus faible indique une
fatigue plus intense. Sur la base de données de la littérature, une fatigue significative était

définie comme un score du FACIT-Fatigue inférieur a 34 (112-115).

Le MFTI est un auto-questionnaire de 20 questions, qui évalue 5 dimensions de fatigue (fatigue
générale, fatigue physique, fatigue mentale, réduction de I’activité, réduction de la motivation)

sur des échelles de 4 a 20 (44).

IV-  Analyse des potentiels prédicteurs de fatigue

L’activité de la maladie rapportée par le patient et la douleur étaient mesurées par des échelles
numériques variant de 0 a 10 et étaient considérées comme cliniquement significatives lorsque

le score était supérieur a 3.

L’anxiété et la dépression étaient évaluées par 1’Hospital Anxiety and Depression Scale
(HADS), un auto-questionnaire de 14 items consistant en 2 scores (un pour I’anxiété, I’autre

pour la dépression) allant de 0 a 21. Le seuil pour une anxiété ou une dépression sub-clinique
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est un score supérieur ou égal a 8, et le seuil pour une anxiété ou une dépression cliniquement

significative est un score supérieur ou ¢gal a 11 (116).

L’insomnie était analysée par 1’Insomnia Severity Index (ISI), un instrument de 7 questions
¢valuant la sévérité des composants nocturnes et diurnes de I’insomnie sur échelle variant de 0
a 28. Une insomnie sub-clinique est définie par un score ISI supérieur ou égal a 8, une insomnie
d’intensité modérée est définie par un score ISI supérieur ou égal a 15, une insomnie d’intensité

sévere est définie par un score ISI supérieur ou égal a 22 (117).

Le niveau de stress était mesuré par la Perceived Stress Scale 10 (PSS-10), un outil de 10 items
dont les normes sont déterminées par 1’age. Le niveau de stress était considéré comme élevé
quand le PSS-10 était supérieur a celui de 70% de la population du méme age, tres élevé quand
il était supérieur a celui de 95% de la population du méme age et extrémement élevé quand il

était supérieur a celui de 99.7% de la population du méme age (118,119).

L’activité physique était évaluée par 1’International Physical Activity Questionnaire (IPAQ),
un auto-questionnaire qui mesure 1’intensité de 1’activité physique en Metabolic Equivalent for
Task (MET)-minutes par semaine. Les seuils étaient définis selon le protocole de calcul du
score de I'IPAQ, se basant sur les recommandations de 1’Organisation Mondiale de la Santé

(OMS) (120).

Le questionnaire Fibromyalgia Rapid Screening Tool (FiRST) était proposé¢ de fagon
optionnelle aux patients rapportant une douleur diffuse et chronique et utilisé pour dépister la
fibromyalgie. Un score FiRST supérieur a 4/6 identifie une fibromyalgie avec un sensibilité de

90.5% et une spécificité de 85.7% (121).
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V- Evaluation de P’intérét de LEAF

Apres avoir eu acces a la synthése des caractéristiques de leur fatigue et aux conseils
personnalisés pour diminuer leur fatigue, les patients évaluaient 1’aide apportée par LEAF et

leur propension a le conseiller a un autre patient atteint de LES sur des EN allant de 0 a 5.

Les patients pouvaient également écrire librement leurs avis sur I’outil, leurs remarques et leurs

suggestions.

VI-  Analyses statistiques

Les variables quantitatives sont décrites en médianes et écart interquartile (IQR), et les variables
qualitatives sont décrites en valeur absolue et pourcentages. Les comparaisons entre groupes
ont ¢été réalisées en utilisant les tests de Mann-Whitney ou du Chi-2. Les variables associées a
une fatigue significative ont été étudiées par des modeles de régression logistique univariés et
multivariés. Les corrélations ont ét¢ analysées en utilisant le test de Spearman. Tous les tests
sont bilatéraux et les résultats sont considérés comme statistiquement significatifs quand le p-
score est inférieur a 0.05. Toutes les analyses statistiques ont été réalisées sur le logiciel JIMP17

(SAS Institute, NC, USA).
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RESULTATS

I- Caractéristiques des participants

Entre mai et novembre 2022, 1647 participants ont utilis¢ LEAF. Parmi eux, 311 ne
remplissaient pas les critéres d’inclusion et 86 ont été exclus car ils étaient mineurs (age < 18
ans). Au total, 1250 participants ont été inclus dans 1’étude, et 688 ont complété entierement le

questionnaire, incluant le test de dépistage de fibromyalgie, qui était optionnel (Figure 4).

La majorité des 1250 participants inclus étaient des femmes (n=1190, 95.2%), avec un age
médian de 43 ans (IQR : 34-51). Les participants étaient originaires de 73 pays différents,

principalement d’Europe (n=820, 66.2%) ou d’Amérique du Sud (n=178, 14.4%).

Figure 4 : Diagramme de flux
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II- Intensité et caractéristiques de la fatigue

Une fatigue significative (FACIT-Fatigue<34) était rapportée par 78.9% (n= 987/1250) des

participants. Le score médian de FACIT-Fatigue était de 21 (IQR : 15-29). L’intensité médiane
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de fatigue évaluée par I’échelle numérique était de 7/10 (IQR : 6-8), et 60.8% (n=749/1231)
des participants rapportaient une fatigue d’intensité sévere (EN>7/10). Les scores médians du
MEFTI étaient de 15 (IQR : 12-17) pour la fatigue physique, 13 (IQR : 10-16) pour la fatigue
mentale, 14 (IQR : 11-16) pour la réduction d’activité et 14 (IQR : 11-17) pour la réduction de

motivation (Tableau 2).

Tableau 2 : Scores de fatigue des participants a LEAF

Prévalence de la fatigue, n=1250
FACIT-Fatigue, échelle 0-52, médiane (IQR) 21 (15-29)
Fatigue significative (FACIT-Fatigue < 34), n (%) 987 (78.9)
Intensité de la fatigue, n=1250
EN Fatigue, échelle 0-10, médiane (IQR) | 7 (6-8)
Caractéristiques de la fatigue, n=1100
MEFTI fatigue générale, échelle 4-20, médiane (IQR) 17 (14-19)
MFTI fatigue physique, échelle 4-20, médiane (IQR) 15 (12-17)
MEFTI fatigue mentale, échelle 4-20, médiane (IQR) 13 (10-16)
MFTI réduction d’activité, échelle 4-20, médiane (IQR) 14 (11-16)
MFTI reduction de motivation, echelle 4-20, médiane (IQR) 14 (11-17)

L’intensité de la fatigue évaluée sur 1’échelle numérique était fortement corrélée avec le
FACIT-Fatigue (r=-0.66, p<0.0001) et modérément corrélée avec le score MFI de fatigue
générale (r=0.46, p<0.0001) (Figure 5). Les scores MFI pour la fatigue physique et la fatigue
mentale €taient significativement corrélés entre eux (r=0.58, p<0.0001) et avec le score MFI de
fatigue générale (respectivement r=0.64, p<0.0001 et r=0.54, p<0.0001). Les scores MFI de
réduction d’activité et de réduction de motivation étaient significativement corrélés avec les
scores MFI de fatigue générale (respectivement r=0.50, p<0.0001 et r=0.58, p<0.0001), de
fatigue physique (respectivement r=0.46, p<0.0001 et r=0.80, p<0.0001), et de fatigue mentale

(respectivement 1=0.49, p<0.0001 et r=0.59, p<0.0001).
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Figure 5 : Corrélation entre les scores FACIT-Fatigue, MFI fatigue générale et échelle
numérique de fatigue
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III-  Variables associées a la fatigue

1) Prévalence des prédicteurs de fatigue analysés

Le LES était considéré comme actif par 66.9% (n=720/1077) des participants. Une douleur
significative était rapportée par 69.1% (n=730/1057) des participants, et I’intensité médiane de
douleur était de 5/10 (IQR : 3-7). Un score FiRST >4, suggérant un probable diagnostic de
fibromyalgie était noté chez 57.6% (n=396/688) des participants qui rapportaient une douleur
diffuse chronique. Plus de la moitié des participants avaient des scores significatifs d’insomnie
(n=559/1042, 53.6%), et 10.9% avaient une insomnie sévere (n=114/1042). Une anxiété et une
dépression cliniquement significatives ont été mises en évidence chez respectivement 42.3%
(n=369/937) et 25.4% (n=238/937) des participants. Le niveau de stress évalué par le PSS-10

¢tait €levé chez 66.2% (n=238/937) des participants. Le niveau d’activité physique était faible
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chez 42.4% (n=400/944) des participants, modéré chez 27.3% (n=258/944) des participants et

¢levé chez 30.3% (n=286/944) des participants (Tableau 3).

Tableau 3 : Caractéristiques de participants a LEAF

Demographie, n=1250

Sexe féminin, n (%) 1190 (95.2)
Age, médiane (IQR) 43 (34-51)
Origine géographique, n=1238
Europe, n (%) 820 (66.2)
Amérique du Sud, n (%) 178 (14.4)
Amérique du Nord, n (%) 151 (12.2)
Afrique, n (%) 69 (5.6)
Asie, n (%) 16 (1.3)
Australie, n (%) 4(0.3)
Activité de la maladie, n=1077
EN d’activité de la maladie, echelle 0-10, médiane (IQR) 5(3-7)
LES auto-rapporté comme actif (EN>3), n (%) 720 (66.9)
Douleur, n=1057
EN de douleur, echelle 0-10, médiane (IQR) 5(3-7)
Douleur significative (EN>3), n (%) 730 (69.1)
Fibromyalgie, n=688
Score FiRST positif (>4), n (%) 396 (57.6)
Dépression, n=937
HADS dépression, échelle 0-21, médiane (IQR) 8 (4-11)
Absence de dépression (HADS 0-7), n (%) 458 (48.9)
Dépression sublinique (HADS 8-10), n (%) 241 (25.7)
Dépression clinique (HADS 11-21), n (%) 238 (25.4)
Anxiété, n=937
HADS anxiété, echelle 0-21, médiane (IQR) 9 (6-13)
Absence d’anxiété¢ (HADS 0-7), n (%) 325 (34.7)
Anxiété subclinique (HADS 8-10), n (%) 216 (23.1)
Anxiété clinique (HADS 11-21), n (%) 396 (42.3)
Insomnie, n=1042
ISI, échelle 0-28, médiane (IQR) 15 (10-19)
Absence d’insomnie (ISI 0-7), n (%) 176 (16.9)
Insomnie subclinique (ISI 8-14), n (%) 307 (29.5)
Insomnie modérée (ISI 15-21), n (%) 445 (42.7)
Insomnie sévere (ISI 22-28), n (%) 114 (10.9)
Stress, n=896
PSS-10, échelle 0-40, médiane (IQR) 22 (17-28)
Faible niveau de stress, n (%) 36 (4.0)
Niveau de stress similaire a la population générale du méme age, n (%) 267 (29.8)
Niveau de stress élevé (> 70% de la population générale du méme age), n (%) 593 (66.2)
Niveau de stress tres ¢levé (> 95% de la population générale du méme age), n (%) | 320 (35.7)
Niveau de stress extrémement élevé (> 99.7% de la population générale du méme | 93 (10.4)
age), n (%)
Activité physique, n=944
Niveau d’activité physique faible, n (%) 400 (42.4)
Niveau d’activité physique modéré, n (%) 258 (27.3)
Niveau d’activité physique élevé, n (%) 286 (30.3)
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2) Analyse univariée et multivariée des parametres associés a la fatigue

En analyse univariée, les participants atteints de LES ayant une fatigue significative (FACIT-
Fatigue<34) étaient plus souvent des femmes (p=0.01 ), percevaient leur maladie comme plus
active (p<0.0001), avaient des douleurs de plus forte intensité (p<0.0001), avaient des scores
plus élevés pour ’anxiété (p<0.0001), la dépression (p<0.0001), I’insomnie (p<0.0001), le

stress (p<0.0001) et avaient plus souvent des scores FiRST positifs (p<0.0001), par

comparaison aux participants n’ayant pas de fatigue significative (Tableau 4).

Tableau 4 : Comparaison des participants avec ou sans fatigue significative

Paramétres Participants avec | Participants sans p
une fatigue fatigue
significative significative
(n=987) (n=263)

Age, médiane (IQR) 43 (34-52) 41 (33-49.5) 0.19
Sexe féminin, n (%) 954/992 (96.2) 162/177 (91.5) 0.01*
EN activité de la maladie, médiane (IQR) | 6 (3-7) 3 (1-5) <0.0001*
EN douleur, médiane (IQR) 6 (3.25-7) 2 (1-4.5) <0.0001*
Score FiRST positif, n (%) 379/611 (62.0) 17/77 (22.1) <0.0001*
HADS anxiété, médiane (IQR) 10 (7-14) 7 (4-10) <0.0001*
HADS dépression, médiane (IQR) 8 (5-11) 4 (2-7) <0.0001*
ISI, médiane (IQR) 16 (11-19) 10 (5-15) <0.0001*
Niveau de stress élevé, n (%) 540/878 (69.4) 53/118 (44.9) <0.0001*
Niveau d’activité physique faible, n (%) 354/816 (43.4) 46/128 (35.9) 0.12

*:p <0.05

En analyse multivariée, les parameétres qui étaient indépendamment associé€s avec une fatigue
significative étaient I’insomnie (OR 3.31 [1C95%: 1.73-4.34], p=0.0003), la douleur (OR 2.83
[IC95%: 1.44-5.54], p=0.002), un score FiRST positif (OR 2.50 [IC95%: 1.26-4.96], p=0.008),
un LES rapporté¢ comme actif par les patients (OR 2.26 [IC95% :1.17-4.40], p=0.02) et un

niveau ¢levé de stress (OR 1.97 [1C95%: 1.01-3.83], p=0.04) (Tableau 5).
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Tableau 5 : Analyse des parameétres associés a la fatigue significative

Parameétres Analyse univariée Analyse multivariée
OR (IC95%) p OR (95%CI) p

Sexe féminin 2.10 (0.69-6.43) | 0.26 - -
LES auto-rapport¢ comme | 4.55 (2.63-7.89) | <0.0001* 2.26 (1.17-4.40) 0.02%*
actif
Douleur significative 5.68 (3.26-9.90) | <0.0001* 2.83 (1.44-5.54) 0.002*
Score FiRST positif 4.87 (2.67-8.85) | <0.0001* 2.50 (1.26-4.96) 0.008*
Anxiété clinique 2.24 (1.27-3.96) | 0.006* 0.94 (0.46-1.93) 0.88
Dépression clinique 4.14 (1.75-9.80) | 0.0003* 1.92 (0.74-4.99) 0.18
Insomnie clinique 4.46 (2.45-8.11) | <0.0001* 3.31(1.73-4.34) 0.0003*
Niveau de stress élevé 3.71 (2.15-6.41) | <0.0001* 1.97 (1.01-3.83) 0.045*
Niveau d’activité physique | 1.42 (0.81-2.48) | 0.27 - -
faible

*: p <0.05

IV-

Parmi les participants,

extrémement utile (EN=5/5). Plus de 92% des participants recommanderaient LEAF a un autre

patient atteint de LES (EN>3/5) et 60.7% seraient extrémement enclins a le recommander

(EN=5/5) (Figure 6).

Acceptation et utilité de LEAF

93.2% ont trouvé LEAF utile (EN>3/5) et 53.4% D’ont trouvé

Figure 6 : Intérét de LEAF selon les participants
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V- Avis qualitatif des patients sur LEAF

Plusieurs participants ont apprécié la possibilit¢ de pouvoir s’exprimer sur leur fatigue et
d’avoir une reconnaissance de I’existence de leur fatigue : « It helped me to 'talk’ about how 1
am feeling on a day to day basis. », « First time in 9 years it feels like someone understands the
difference between fatigue and depression. ». D’autres participants ont pu comprendre
I’influence de certains facteurs sur leur fatigue et envisager des solutions : « This is really
fantastic, it can all feel so muddled and it helps me see where the problems are more
precisely. », « Just need to try and get an appointment with my rheumatologist to discuss
fibromyalgia », « It makes me think about my timetable and how to adjust it. ». Un participant
arelevé I’avantage d’un outil digital pour son acces a distance et la possibilité d’un suivi : « It’s
a perfect tool that can be used at any time, and can be useful for a later follow-up (to see the

individual progress). ».

Certains participants étaient cependant d’avis que les informations étaient trop générales :
« They are too generic », « Its not very specific. ». Plusieurs participants ont notamment trouvé
que les conseils donnés sur I’activité physique n’étaient pas adaptés a leur état de santé : « I'd
love to exercise more but it will make me more sick so I had to cut back. This just gives the
recommendation for healthy people. », « when your fatigue is this bad and you re flared up you
can’t exercise ». Enfin, un utilisateur aurait souhaité plus de conseils pour gérer ’impact de la
maladie sur sa santé mentale : « More focus on [...] strategies to manage the impact of living

with chronic illness on mental health. ».
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DISCUSSION

I- Développement de ’outil digital LEAF

Pour ce travail de thése, nous avons développé un outil digital en ligne qui évalue I’intensité et
les caractéristiques de la fatigue, recherche les prédicteurs de fatigue propres au patient et
propose des recommandations personnalisées automatiques pour améliorer son niveau de
fatigue. Cet outil innovant est le premier dispositif digital a proposer une prise en charge de la
fatigue dans le LES. Il a été utilisé avec succes par une large cohorte internationale de 1250

patients atteints de LES, avec un taux de satisfaction tres élevé.

Le domaine de la médecine digital étant en pleine expansion et offrant de nombreuses
possibilités, il semblait totalement adapté pour la prise en charge de la fatigue. Notamment, les
outils digitaux permettent une prise en charge distancielle et centrée sur le patient, avec
I’opportunité de transmettre une grande quantité d’informations et de promouvoir le « self
management », et ont déja démontré leurs bénéfices (105,110). De plus, les patients atteints de
LES sont demandeurs d’outils digitaux permettant de suivre leurs paramétres de santé

(105,109).

L’intérét de LEAF était de permettre aux patients atteints de LES d’évaluer et de suivre eux-
mémes 1’évolution de leur niveau de fatigue dans le temps, et a tout moment, ainsi que de
pouvoir rechercher individuellement les facteurs prédictifs de leur fatigue qui ne sont pas
directement secondaires a 1’activité de leur maladie, et sur lesquels ils peuvent agir sans
nécessité d’intervention médicale, en modifiant leur mode de vie par exemple. Un des buts de
LEAF ¢était de permettre aux patients de mieux comprendre leur fatigue et les facteurs qui la
déterminent en leur fournissant des informations personnalisées et fondées sur des preuves

médicales. LEAF offre aux patients une reconnaissance de leur fatigue et un moyen de
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I’exprimer. Il donne également la possibilité¢ aux patients d’€tre impliqués et acteurs de leur
propre prise en charge. Enfin, LEAF a ’avantage d’évaluer la fatigue et certains de ses
prédicteurs sans intervention meédicale, et permet donc de gagner du temps en consultation

meédicale.

II- Analyse des caractéristiques de la fatigue dans le LES

La fatigue était fréquente dans la cohorte de 1’¢tude LEAF, touchant 78.9% des participants, et
sévere, avec une intensité médiane de 7/10. Le design de 1’étude expose a un risque de biais de
s¢lection ayant pu influencer les résultats de prévalence de la fatigue, car les patients ne se
sentant pas fatigués ont probablement moins utilisé I’outil. Cependant, nos résultats sont

comparables a ceux de la littérature (33).

Dans cette étude, nous avons analysé les dimensions de fatigue, en particulier la fatigue mentale
et la fatigue physique, qui n’étaient pas décrites dans la littérature pour les patients atteints de
LES. Les résultats montrent 1’absence d’intérét notable a étudier spécifiquement chaque
dimension de la fatigue dans le LES, car les niveaux de fatigue mentale et physique étaient
globalement similaires, et corrélés entre eux ainsi qu’avec le niveau de fatigue générale. Ils
¢taient également corrélés de la méme manicre avec le niveau de retentissement de la fatigue

sur ’activité et la motivation.

Comme attendu, notre étude a montré un impact négatif important de la fatigue sur les activités

de la vie quotidienne et la motivation a accomplir des taches.

Au total, ces résultats confirment le besoin urgent de développer des solutions pour évaluer et

améliorer la prise en charge spécifique de la fatigue dans le LES.

De facgon intéressante, les score de fatigue FACIT-Fatigue, MFI fatigue générale, et 1’échelle

numérique d’intensité de la fatigue étaient corrélés, ce qui renforce la validité interne de notre
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¢tude. L’échelle numérique, bien qu’elle soit moins détaillée que les autres scores, apparait
donc comme une alternative rapide et fiable pour évaluer la fatigue dans le LES, par exemple

en consultation.

III-  Analyse des prédicteurs de fatigue dans le LES

Parmi tous les paramétres testés, ceux qui étaient significativement et indépendamment associés
a la fatigue étaient I’insomnie, la douleur, la fibromyalgie, le stress et une activité de la maladie

auto-rapportée.

L’insomnie était la variable qui avait I’association la plus forte avec la fatigue dans notre étude
(OR a 3.31 (IC95% : 1.73-4.34). De plus, sa prévalence é€tait importante dans notre cohorte,
puisqu’elle concernait 53.6% des participants et 60.0% des patients ayant une fatigue
significative. Elle était séveére chez 10.9% des participants. Une revue systématique de la
littérature avait déja montré la prévalence élevée de troubles du sommeil chez les patients
atteints de LES, estimée entre 55% et 85% de la population lupique (58). Les principaux
facteurs pouvant influencer la qualité du sommeil dans le LES sont la douleur, I’inflammation,
la prise de corticoides et les troubles mentaux. L’association des troubles du sommeil et de la
fatigue a d¢ja été décrite chez les patients atteints de LES (54,56). Ces résultats renforcent donc

I’importance d’évaluer la qualité du sommeil chez les patients atteints de LES.

La douleur et la fibromyalgie sont déja connues pour étre des prédicteurs majeurs de fatigue,
que ce soit dans la population générale ou chez les patients atteints de LES (30,48,60). Notre
¢tude montre que leur prévalence est importante, et que 1’intensité de douleur reste élevée
(médiane a 6/10 chez les patients avec une fatigue significative). Leur prise en charge est donc

essentielle et insuffisante.
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Peu d’¢tudes ont analysé la contribution du stress dans le développement de la fatigue dans le
LES (55,122). L’¢étude LEAF confirme la forte association entre le stress et la fatigue chez les
patients atteints de LES, de facon indépendante d’autres facteurs comme 1’anxiété ou la
dépression. Le stress, défini comme des perceptions et réactions subjectives négatives
inadaptées a des événements de la vie, peut donc étre induit par le fardeau du LES, et les
résultats de notre étude ont montré que les patients atteints de LES sont effectivement plus
stressés que la population générale : 2/3 des patients avaient un niveau de stress supérieur a
celui de 70% de la population générale du méme age. Le stress doit donc étre considéré comme
une entité a part enticre et etre évalué et traité en cas de fatigue au cours du LES. Une étude a
montré qu’une intervention de traitement du stress sur 6 semaines chez des patients afro-

américains atteints de LES a permis une réduction significative de la fatigue (123).

L’influence de I’activité du LES sur la fatigue reste controversée, puisque plusieurs études ont
trouvé des résultats contradictoires (30,51). Dans notre étude, nous avons mis en évidence une
association significative et indépendante entre la fatigue et I’activité de la maladie auto-évaluée
par le patient. Ces résultats doivent étre interprétés prudemment car 1’estimation de 1’activité
du LES par le patient et par le médecin sont divergents (124,125). De plus, Pactivité¢ de la

maladie percue par le patient peut étre influencée par la fatigue elle-méme (126,127).

Dans notre étude, les patients avec une fatigue significative avaient des scores HADS d’anxiété
et de dépression plus élevés que ceux sans fatigue. Cependant, nous n’avons pas trouveé
d’association indépendante entre ces variables et la fatigue en analyse multivariée, a ’inverse
de plusieurs études publiées (30,56,128). Ces résultats s’expliquent probablement par le fait
que l’anxiété et la dépression peuvent étre de potentiels facteurs confondants influengant
d’autres prédicteurs ayant une plus forte association avec la fatigue, comme le stress, la
fibromyalgie ou I’insomnie, qui ne sont pas toujours analysés dans les études. Cette hypothése

est renforcée par les résultats d’une étude ayant montré que lorsqu’on ajoute I’analyse de
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I’influence du stress sur la fatigue dans le LES, ’association entre la dépression et la fatigue
n’est plus significative en analyse multivariée (55). Les effets de la dépression et de I’anxiété

sur la fatigue sont donc potentiellement médiés par le stress.

Dans I’étude LEAF, la proportion de patients ayant un faible niveau d’activité physique n’était
pas différente entre les patients ayant une fatigue significative et les autres. Le faible niveau
d’activité physique n’était pas associ¢ a la fatigue significative. Bien que le niveau d’activité
physique ne soit pas un prédicteur de fatigue dans notre étude, une activité physique régulicre
semble diminuer significativement la fatigue, en plus d’avoir de nombreux autres bénéfices, et
devrait donc étre tout de méme conseillée (74). Tres peu d’études ont analysé le niveau
d’activité physique dans le LES, et nos résultats montrent qu’une proportion importante (42.2%
de la cohorte) de patients atteints de LES ont un faible niveau d’activité physique, inférieur aux
recommandations internationales pour la population générale. Il pourrait €tre intéressant
d’utiliser les données recueillies par LEAF pour étudier les facteurs associés a un faible niveau
d’activité physique dans le LES et les freins potentiels, afin de mieux pouvoir conseiller les

patients vis a vis de ’activité physique.

IV-  Utilité de LEAF

L’outil digital LEAF a été utilisé avec satisfaction par une grande cohorte de patients atteints
de LES, démontrant ainsi la faisabilité¢ et de 1’acceptation d’un outil digital pour la prise en

charge de la fatigue dans le LES.

De plus, de nombreux patients (220 patients entre mai et novembre 2022) atteints d’autres
maladies chroniques (lupus cutané, polyarthrite rhumatoide, maladie de Sjogren,
spondylarthrites...) ont utilis¢ LEAF. Ceci démontre la demande importante d’une évaluation

et prise en charge de la fatigue dans le cadre de multiples pathologies chroniques, ainsi que
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I’absence d’outil adapté disponible. Il pourrait donc étre intéressant de développer un outil
digital similaire de prise en charge personnalisé¢ de la fatigue pour les patients atteints de

maladies rhumatismales inflammatoires chroniques.

Une tres large majorité des patients a trouvé LEAF utile et le recommanderait a d’autres
patients. Le taux de satisfaction a pu étre partiellement biaisé car le recueil de la satisfaction
des patients a été fait a la fin du questionnaire et a donc été rempli uniquement par les patients
qui ont réalis¢ 1I’ensemble du questionnaire ; ceux qui ont quitté le questionnaire plus tot,
potentiellement car ils n’€taient pas satisfaits par 1’outil digital, n’ont donc pas pu donner leur

avis sur ['utilité de LEAF.

L’outil LEAF compte de nombreux atouts. Il répond aux recommandations de ’EULAR sur les
¢léments importants a considérer lors du développement d’outils digitaux pour la prise en
charge des maladies en rhumatologie (124). En effet, les questionnaires, informations et
recommandations données se basent sur des données récentes validées dans la littérature. Les
patients atteints de LES ont été impliqués dans son développement afin de répondre directement
a leurs besoins et priorités. De fait, 1’association de patients « Lupus Europe » a testé LEAF et
a émis des propositions de modifications avant que 1’outil soit déployé. Une transparence quant
aux médecins ayant créé 1’application, 1’absence de source de financement et le processus de
développement a été fournie. Une autre force de LEAF est Iutilisation de PROs, qui permettent
une approche validée et centrée sur les patients pour surveiller la fatigue et les parameétres de
santé. De plus, LEAF est un outil multilingue et donc accessible a un grand nombre de patients
atteints de LES, issus de 73 pays. Enfin, LEAF ¢tait simple d’utilisation et le parcours complet
ne demandait que peu de temps (15 minutes). Le feedback donné par I’outil était automatique

et personnalisé, ce qui permettait aux patients d’avoir acces a une €éducation individuelle.

Une des limites de LEAF rapportée par les patients €tait que les informations fournies n’étaient

pas assez personnalisées. Notamment, ils trouvaient que les recommandations données sur
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I’activité physique n’étaient pas toujours adaptées a leur état de santé. Cela s’explique par
I’absence de recommandations officielles sur 1’activité physique dans le LES. Il est donc
primordial d’en développer. Une autre limite est I’impossibilité pour I’outil LEAF de rechercher
certains prédicteurs connus de fatigue, comme 1’anémie, 1’atteinte d’organe ou la carence en
vitamine D. Il ne se substitue donc pas a I’évaluation médicale qui reste indispensable, mais
peut étre utilisé en paralléle des consultations médicales. Enfin, la principale limite de 1’étude
est I’absence de démonstration formelle que I’outil améliore la fatigue. Cependant, les retours
des patients étaient trés encourageants : beaucoup ont pu pour la premiére fois comprendre la

contribution de certains facteurs dans leur état de fatigue.

Maintenant que nous avons confirmé la faisabilité, I’acceptation et I’utilit¢ d’un tel outil, nous
avons pour perspective de développer une nouvelle version de LEAF, en améliorant certains
aspects de D’outil selon les retours des patients. Cette deuxieéme version ciblera plus
généralement la population des patients atteints de maladies rhumatologiques inflammatoires

chroniques et sera disponible en plusieurs langues.
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CONCLUSION

La fatigue est une manifestation fréquente et souvent sévere chez les patients atteints de LES,
et a un impact significatif sur les activités quotidiennes. L'insomnie, la douleur, la fibromyalgie,
le stress et l'activité de la maladie telle que déclarée par les patients sont des prédicteurs
indépendants de fatigue au cours du LES et devraient donc étre réguliérement évalués chez les
patients atteints de LES fatigués. Un outil numérique tel que LEAF, qui évalue l'intensité et les
caractéristiques de la fatigue, ainsi que ses prédicteurs potentiels, et fournit des
recommandations personnalisées automatisées pour faire face a la fatigue dans LES, est bien
accepté et considéré comme utile par les patients. Il pourrait donc étre intégré a une prise en

charge holistique du LES.
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ANNEXES

Annexe 1 : Evaluation de la fatigue par le FACIT-Fatigue sur LEAF
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Annexe 2 : Synthése des caractéristiques de la fatigue par LEAF
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Annexe 3 : Recommandations pour la prise en charge de I’insomnie par LEAF
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