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Résumé

Introduction : La fatigue est fréquente au cours de la spondyloarthrite axiale (axSpA)
établie. La fréquence et les causes de la fatigue dans I'axSpA récente ne sont pas clairement
identifiées. L’objectif de cette étude était d'évaluer l'intensité de la fatigue dans I'axSpA récente

et d'évaluer si la fatigue était associée aux criteres liés au patient ou liés a la maladie.

Méthodes : Les patients de DESIR, une cohorte observationnelle nationale de patients
souffrant de douleurs inflammatoires dorsales récentes (<3 ans), évocatrices d’axSpA ont été
analysés. L'intensité de la fatigue était évaluée selon une échelle numérique (0-10) a
l'inclusion et sur un an. Les facteurs associés a une fatigue d’intensité élevée (> = 5/10) a 12
mois étaient évalués par régression logistique univariée et multivariée, chez les patients

répondant aux criteres ASAS de I'axSpA.

Résultats : Sur les 708 patients, 486 répondaient aux criteres de I'ASAS pour I'axSpA :
age moyen 33 =+ 9 ans ; 244 (50 %) hommes. L'intensité de la fatigue était élevée au départ
(fatigue moyenne 5,7 + 2,3) et ne diminuait que lIégerement au cours de la premiére année.
Elle concernait les patients répondant ou non aux criteres ASAS. La fatigue intense a 12 mois
était expliquée (variance expliquée 0,84) par un ASDAS-CRP élevé (odds ratio, OR, 3.05
[intervalle de confiance 95 %, IC, 2.27 a 4.12], p < 0,0001), le BAS-G (OR 3,51 [IC, 2.8 &4 6.2],
p < 0,0001) et enfin, avec une signification limite, le sexe féminin (OR, 1,65 [IC, 1,00 & 2,71], p

= 0,049).

Conclusion : L’intensité de la fatigue était élevée dans cette population, pour les patients
répondant ou non aux criteres ASAS de I'axSpA. La fatigue intense était étroitement liée a
certains parametres de la maladie, suggérant qu’elle constitue une partie intégrante du

processus pathologique au cours de I'axSpA récente.

Mots-clés : spondylarthrite / spondylarthrite ankylosante, fatigue, qualité de vie, BASDAI.
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Introduction

La fatigue est un symptdme important chez les patients atteints de maladies chroniques,
notamment les rhumatismes, et a récemment été étudiée dans la polyarthrite rhumatoide (PR)
et dans l'arthrite psoriasique (PsA) [1-3]. La fatigue est une expérience subjective qui peut étre
décrite comme écrasante, comme un épuisement dysfonctionnel sans rapport avec l'effort, et
mal dissipée avec un repos approprié [4-5]. La fatigue des patients atteints de rhumatismes
influence leur qualité de vie et peut avoir des conséquences économiques importantes pour la
société [6]. Dans les spondyloarthrites axiales (axSpA) établies, la fatigue semble étre
fréquente et 50 a 65 % des patients la signalent [7-12]. La fatigue est d’ailleurs reconnue
comme un marqueur de I'axSpA et est incluse dans le calcul de score BASDAI, largement
utilisé pour évaluer I'activité de la maladie [13].

L’intensité de la fatigue au début d’'une axSpA n'a toutefois pas été caractérisée. Les
niveaux de fatigue pourraient étre différents au cours des stades précoces car l'ankylose
rachidienne n’est généralement pas encore présente et la qualité de vie pourrait en étre moins
altérée. Les causes de la fatigue dans les rhumatismes inflammatoires tels que I'axSpA ou la
PR ne sont pas claires. La fatigue liée a 'axSpA est décrite de diverses fagons, soit comme
étant liée aux caractéristiques intrinseques des patients, par exemple les facteurs
démographiques, psychologiques et sociaux, soit aux caractéristiques de la maladie, par
exemple son activité. [10, 12, 14-15].

Ainsi, bien que la fatigue soit fréequemment signalée et importante dans la SpA, sa cause
reste incertaine et sa présence au début de la SpA et dans les différents sous-groupes de SpA
(forme axiale prédominante ou non, avec ou sans sacro-ilite radiographique) a trés peu été

étudiée [12].
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Les objectifs de cette étude étaient d'évaluer l'intensité de la fatigue au début la SpA (et
dans les différents sous-types de SpA) et d'évaluer si la fatigue était plus fortement associée

au patient ou aux caractéristiques de la maladie.

Méthodes

Protocole d'étude et patients

La cohorte DESIR [16] est prospective, multicentrique, observationnelle et inclut des
patients souffrant de douleurs inflammatoires suggérant une axSpA datant de moins de 3 ans.
Les traitements sont libres dans DESIR et laissés au choix du rhumatologue traitant.

Evaluation de la fatigue

La fatigue était évaluée selon une échelle de notation numérique (ENN) de 0 a 10 au cours
de la premiere année de suivi (soit a l'inclusion dans la cohorte, puis a 6 et 12 mois), en
utilisant la premiére question du BASDAI : « Comment décririez-vous le niveau global de votre
fatigue / fatigabilité au cours de la derniere semaine?" [13]. Une fatigue intense était définie par
un score > = 5/10 (comme décrit par d'autres auteurs) [10,11].

Facteurs associés a la fatigue

L'association entre des niveaux de fatigue élevés a 12 mois, et d'autres facteurs était
analysée. Les facteurs évalués étaient (a) les caractéristiques relatives aux patients a
I'inclusion : variables démographiques (age, sexe, durée des symptomes, origine ethnique),
statut familial (marié ou non, nombre d'enfants) et les années d’étude comme statut socio-
economique ; (b) les caractéristiques liées a l'activité de la maladie a 12 mois : les variables
d'activité de la maladie, score d’activité de la maladie (ASAS : ASDAS-CRP [17], score global
de Bath pour la spondylarthrite ankylosante (BAS-G), et le questionnaire d’évaluation de
capacité fonctionnelle HAQ adapté a 'AxSpA : HAQ-AS), et (c) d'autres caractéristiques de la

maladie (HLA-B27, sous-type de la maladie selon le médecin, signes extra-articulaires oui /
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non, douleur enthésique oui / non évaluée par le score d’enthésite de Maastricht et sacroiliite
selon les criteres de New York de spondylarthrite ankylosante, par radiographies ou imagerie
par résonance magnétique, avec interprétation locale de l'image.

Analyses statistiques

L’intensité de la fatigue était évaluée dans I'ensemble de la population par des statistiques
descriptives a l'inclusion, aprés 6 mois et aprés un an, chez tous les patients de la cohorte
DESIR puis dans les sous-groupes répondant ou non au départ aux criteres d'évaluation de la
spondylarthrite (ASAS) pour I'axSpA [18] et ses différentes variantes, notamment les sous-
groupes ASAS cliniqgue et ASAS imagerie, ou selon les sous-types de la maladie (purement
axiale ou axiale + périphérique ou indifférenciée, tel que définis par les enquéteurs).

Aprés un an de suivi : une régression logistique multivariée puis univariée était réalisée
pour expliquer la fatigue élevée, définie par 'EN de fatigue >= 5/10 a 12 mois, par les
variables explicatives a travers une sélection progressive. Le score BASDAI n’était pas pris en
compte dans les analyses puisque la question de la fatigue était une partie intégrante de ce
score et que les corrélations avec ASDAS-CRP étaient élevées. L'indice fonctionnel de Bath
pour la spondylarthrite ankylosante n’était également pas analysé car fortement corrélé a
I'HAQ-AS. Cette analyse a été réalisée dans le groupe de patients répondant aux criteres
ASAS, et aprés exclusion du BAS-G car I'évaluation globale des patients et la fatigue sont
souvent corrélées. Il n'y avait aucune imputation de données manquantes. Le Statistical
Analysis System (SAS) de la version 9.2 était utilisé.

Roéle de la source de financement :

Pour la cohorte DESIR, une subvention sans restrictions de Wyeth Pharmaceuticals a été
allouée pour les 5 premieres années du suivi des patients recrutés dans la cohorte DESIR.

Pour la présente étude : ce travail a été soutenu par Pfizer grace a une subvention sans
restriction (Passerelle).

Divulgations d'intéréts : non applicable a ce travail.
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Résultats

Caractéristiques des patients

Parmi les 708 patients de la cohorte DESIR (moyenne d’age + déviation standard 34 + 9
ans ; 327 (46 %) des hommes), 486 répondaient aux criteres de I'ASAS pour une axSpA au
départ (Age moyen 33 = 9 ans; 244 (50 %) des hommes). La durée des symptomes était
courte et le BASDAI était élevé a l'inclusion dans la cohorte (tableau 1) ; 206 (30,1 %) avaient
des taux élevés de protéine C-réactive. Bien que tous les patients présentaient des
symptdbmes axiaux, les investigateurs ont distingué maladie axiale (N = 349), axiale et
périphérique (N = 41), indifferenciée (N = 225) ou autre / pas clair (N =93). Aprés un an de
suivi, 450 (72,9 %) patients étaient traités par anti-inflammatoires non stéroidiens, et 158

(22,3 %) recevaient des anti-TNF.

L’intensité de la fatigue était élevée au départ (fatigue moyenne, 5,7 £ 2,3). Chez les patients
répondant aux criteres ASAS ou non, des différences numériques étaient relevées (fatigue 5,5
+ 2,4 et 6,0 £ 2,2 respectivement) ; cependant il y avait un chevauchement important entre les
2 groupes ; les valeurs médianes de la fatigue étaient identiques dans les deux groupes (6
[intervalle interquartile 4-7] et 6 [5-8], respectivement) (tableau 2). Il y avait cependant des
différences selon les sous-catégories de criteres ASAS : la fatigue était de 4,7 + 2,5 dans le
groupe sacroiliite évaluée par radiographie, le groupe spondylarthrite ankylosante (N = 50), 5,6
+ 2,3 dans le groupe sacroiliite évaluée par IRM (sans sacroiliite radiographique) (N = 98),
contre 5,9 £ 2,2 dans le groupe non-radiographique (N =197) (p = 0,0009 par rapport au
groupe spondylarthrite ankylosante).

Les niveaux de fatigue selon le sous-type de la maladie étaient similaires (dans les maladies a

prédominance axiale, fatigue 5.6 + 2.4, dans les formes périphériques 6.0 £ 2.2 et dans les

6
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formes indifférenciées 5,7 + 2,3, respectivement ; p = 0,6). La fatigue diminuait de maniéere
significative, mais faible, lors de la premiére année de suivi (moyenne de fatigue a un an, 4,9 +
2,6, p =0,008) (tableau 2). Ces baisses étaient similaires a la diminution de la douleur
(données non présentées).

Facteurs associés a des niveaux élevés de fatigue a un an

Parmi les 428 patients répondant aux criteres ASAS pour I'axSpA et avec des données
complétes disponibles pour cette analyse, un niveau de fatigue élevé (> = 5/10) était relevé
chez 210 (49 %) patients a 12 mois. En analyse univariée, la fatigue était associée au sexe
féminin (p < 0,0001), un ASDAS-CRP plus élevé (p <0,0001), un BAS-G supérieur (p
< 0,0001), un HAQ-AS supérieur (p < 0,0001), une plus courte scolarité (p = 0,003) et une
négativité pour le HLA B27 (p = 0,026). L’analyse multivariée révélait une fatigue élevée a 12
mois expliquée (variance expliquée, 0,84) par les éléments indépendants suivants (tableau 3) :
ASDAS-CRP plus élevé (odd Ratio, OR, 3.05 [95 % intervalle de confiance, IC, 02/27 au
04/12], p <0,0001), BAS-G plus élevé (OR, 3,51 [IC a 95 %, 2.8 a 6.2], p < 0,0001) et, avec
une signification limite, sexe féminin (OR, 1,65 [IC 95 %, 1,00 a 2,71], p =0,049). Les
caractéristiques liées au patient, outre le sexe, n’étaient pas significatives pour expliquer la
fatigue & 12 mois dans cette analyse multivariée. En excluant le BAS-G de l'analyse, les
facteurs explicatifs restaient liés a la maladie (variance expliquée, 0,82 ; tableau 3).

Dans l'ensemble de la population, la fatigue élevée était expliquée par le ASDAS-CRP (OR,
3,12 [IC 95 %, 02/31 au 04/20], p < 0,0001), le BAS-G (OR, 2,42 [IC 95 %, 1,53 a 3,84], p
=0,00021) et le HAQ-AS (OR pour une augmentation de 0,2, 1,15 [IC a 95 %, 1.3 a 1.30], p

=0,017) (variance expliquée, 0,84).

Discussion

Les niveaux de fatigue étaient élevés dans cette grande cohorte de patients avec des

symptomes évocateurs de début d’axSpA, indépendamment des criteres ASAS. La fatigue
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intense apres un an était étroitement liée a l'activité de la maladie plutdét qu’aux variables liées
au patient. Ceci suggére que la fatigue fait partie intégrante de l'activité des phases précoces
de 'axSpA.

Notre étude est la premiere a notre connaissance a explorer la fatigue et les facteurs
associés a l'axSpA précoce. Du fait d'un cadre de références personnel différent, les
symptémes tels que la fatigue pourraient étre trés différents en début de maladie ; néanmoins
les niveaux de fatigue relevés ici étaient similaires & ceux observés dans I'axSpA établie.

Cette étude comporte des points forts et des points faibles. Le nombre d'échantillons
étudiés était élevé, et représente un ensemble en France de patients atteints de rachialgies
inflammatoires suggérant une axSpA [16]. La fatigue pouvant néanmoins étre influencée par le
contexte culturel [19], des études dans d'autres pays sont nécessaires. Le questionnaire de
BASDAI sur la fatigue a été utilisé pour évaluer la fatigue, plutét qu’une échelle de fatigue
spécifique comme I'échelle Functional Assessment of Chronic lllness Therapy (FACIT-F).
Cependant, des corrélations satisfaisantes ont été obtenues entre les ENN de fatigue et des
échelles plus complexes [10, 20]. Enfin, certains éléments importants tels que les troubles du
sommeil et |'état psychologique y compris I'anxiété et dépression n’ont pas été pris en compte
dans la présente étude.

La fatigue est un symptdme fréquent dans les maladies rhumatismales, avec pres de la
moitié des patients décrivant des niveaux de fatigue élevés, dans la PR ainsi que dans le
rhumatisme psoriasique ou 'axSpA [2-4, 10]. Dans I'axSpA établie, les niveaux de fatigue sont
trés similaires a ceux observés dans la population actuelle en début de la maladie [10, 12]. Les
niveaux de fatigue dans I'axSpA devraient toutefois étre replacés en contexte général, en
utilisant la population saine comme témoin car la fatigue est souvent vécue par les adultes en
bonne santé avec une prévalence comprise entre 14 et 25 % et une prédominance féminine

[11].
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Dans la présente étude, une légére diminution des niveaux de fatigue était relevée aprés
l'inclusion dans la cohorte, mais aprés un an, une fatigue > = 5/10 existait chez encore 55 %
des patients. La diminution de la fatigue au cours de la premiére année de suivi dans DESIR
est peut-étre liée aux traitements recus, ou a un effet de régression vers la moyenne. Des
observations similaires ont été faites dans des cohortes de PR précoces [21]. Dans la cohorte
actuelle, I'utilisation de thérapies anti-TNF concernait une minorité de patients au cours de la
premiére année de suivi, et n'a pas été spécifiquement analysée ici. Les niveaux de fatigue
élevés observés dans I'axSpA et les conséquences potentielles de cette fatigue sont étayés
par peu de publications sur ce sujet: une revue systématique de la littérature indique
seulement 3 articles sur la fatigue dans la SpA sur une période de 10 ans en Europe, contre
16 papiers dans la PR pour la méme période [22].

Nos résultats indiquent des niveaux de fatigue similaires dans la population de patients
présentant des symptdémes évocateurs d'axSpA, que les patients remplissent ou non les
criteres ASAS pour I'axSpA. Ceci indique que le critere de fatigue ne devrait pas étre utilisé
comme €lément de diagnostic en cas de douleur inflammatoire suggérant une axSpA. Les
patients présentant une axSpA non radiographique avaient des niveaux plus élevés de fatigue
que les patients évalués par radiographie, mais il y avait un chevauchement important entre
ces populations ainsi que les patients ne répondant pas aux criteres de classification de
'axSpA [12]. La question de la fibromyalgie concomitante chez les patients atteints axSpA non
radiographique pourrait étre soulevée ici.

La fatigue est difficile a traiter pour les rhumatologues. Tout d'abord, parce que, comme
nous l'avons montré ici, la fatigue ne semble pas étre utile pour le diagnostic et la
classification. De plus, la fatigue n’est pas toujours un marqueur de l'activité de la maladie et
ne conduit ainsi pas toujours a des changements de traitements de fond ; et enfin son

traitement, comme symptéme isolé, est difficile.
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Dans cette étude, la fatigue était étroitement liée a l'activité de la maladie plutdét qu’a des
variables liées au patient. Le sexe féminin semble étre associé a une fatigue plus élevée, a la
fois dans la population générale [11], et I'axSpA établie [12]. Il a été rapporté que la fatigue au
cours de 'axSpA établie était liee a des facteurs démographiques, psychologiques et sociaux,
mais aussi a l'activité de la maladie. [10, 12, 14-15, 23]. Nous avons mis en évidence, comme
d'autres auteurs, que la fatigue était fortement associée a d'autres parametres rapportés par
les patients au cours de I'évaluation globale du patient et de sa qualité de vie [10, 12] : Ceci
est l'une des difficultés des études sur la fatigue évaluée selon des propriétés
psychométriques, mais ceci indique également l'importance potentielle de la fatigue du point
de vue du patient [24].

Pour essayer de faire la distinction entre les causes liées a la maladie et les symptémes
rapportés par les patients dans la recherche des origines de la fatigue, nous avons effectué
des analyses en incluant puis en excluant, I'évaluation globale du patient (BAS-G), et nous
avons utilisé le score ASDAS-CRP comme marqueur de l'activité de la maladie. Il en résultait
que les facteurs associés étaient principalement liés a la maladie plutét qu’au patient. Nous
pourrions ainsi émettre I'hypothése que la fatigue est plus étroitement liée a I'évolution de la
maladie dans les SpA que dans la PR. La fatigue n’apparait néanmoins pas prise en compte
dans le score ASDAS [17] suggérant une faible valeur prédictive, au moins dans la maladie
établie.

A ce jour, il n'y a pas de traitement ciblant spécifiguement la fatigue dans I'axSpA. En effet,
les mécanismes sous-jacents de la fatigue dans I'axSpA restent mal compris, et pourraient par
exemple impliquer les cytokines pro-inflammatoires et le processus inflammatoire, et / ou la
détresse psychologique. Une étude récente basée sur l'imagerie par résonance magnétique
3T du cerveau a indiqué que la fatigue au cours de I'axSpA peut impliquer I'acuité sensorielle
et les réseaux d'attention cérébraux [19]. Quoi qu’il en soit, l'efficacité des traitements habituels

prescrits par les rhumatologues pour la fatigue, y compris les traitements ciblés, est seulement

10
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modérée dans la PR [25]. Dans cette derniére maladie, de méme, l'efficacité des interventions
non pharmacologiques telles que les thérapies cognitivo-comportementales a été démontrée ;

et ces interventions restent & évaluer dans I'axSpA [26].
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Tableau 1. Caractéristiques des patients de la cohorte DESIR a I’inclusion

Caractéristiques a I'inclusion Population Critéres Critéres
globale ASAS remplis | ASAS non
(N=708) (N=486) remplis
(N=206)

Age, ans, moyenne (DS) 33.7 (8.6) 33.0 (8.6) 35.4 (8.4)
hommes, N (%) 327 (46.2) 244 (50.2) 76 (36.9)
Durée des symptomes a linclusion 18.1 (10.4) 18.5 (10.6) 17.2 (10.0)
(mois), moyenne (DS)
Positivité HLA B27, N (%)* 410 (58.0) 406 (83.7) 3(1.5)
sacro-iliite radiographique, N (%)* 187 (27.0) 187 (38.9) 0
synovite periphérique, N (%) 51 (7.2) 35 (7.2) 13 (6.3)
Douleur enthésique, N (%) 347 (49.0) 227 (46.7) 114 (55.3)
Manifestations extra-articulaires a 188 (26.6) 132 (27.2) 53 (25.7)
l'inclusion, N (%)
BADSAI (0-100), moyenne (DS) 44.7 (20.0) 42.9 (20.4) 48.4 (18.4)
ASDAS-CRP, moyenne (DS) 2.5 (1.0) 2.5 (1.1) 2.5 (0.9)
Douleur axiale EEN (0-10), moyenne 5.0 (2.7) 4.7 (2.8) 5.6 (2.4)
(DS)
BASFI (0-100), moyenne (DS) 30.4 (+22.8) 29.7 (+22.5) 32.3 (+23.5)
BAS-G (0-10), moyenne (DS) 5.1 (2.6) 4.9 (2.6) 5.6 (2.3)
HAQ-AS (0-3), moyenne (DS) 0.6 (x0.5) 0.6 (x0.5) 0.6 (x0.5)

Pour 16 patients (2,2 %), les criteres de classification ASAS ne pouvaient pas étre calculés

en raison de données manquantes.

DS : déviation standard,

EEN :

échelle d’évaluation numérique,

BASDAI :

Bath

spondylarthrite ankylosante Disease Activity Index [13], ASDAS-CRP : score d’activité ASAS
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CRP [17], BASFI : index fonctionnel de Bath pour la spondylarthrite ankylosante, BAS-G : BAS
global, HAQ-AS : Questionnaire de santé adapté a I'axSpA.

* Les pourcentages indiqués sont ceux obtenus a partir des données disponibles
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Tableau 2. Intensité de la fatigue sur un an dans la cohorte DESIR

Fatigue EEN (0-10), Population Critéres Criteres ASAS Valeur

moyenne DS) globale ASAS remplis non remplis de P*
(N=708) (N=486) (N=206)

A Tinclusion 5.7 (2.3) 5.5 (2.4) 6.0 (2.2) 0.009

Aprés 6 mois 4.9 (2.6) 4.7 (2.6) 5.5 (2.5) 0.001

Aprés 12 mois 4.9 (2.6) 4.7 (2.6) 5.5 (2.4) 0.001

* Valeur de p pour la comparaison des patients remplissant ou non, les criteres de

classification ASAS pour la SpA a l'inclusion [18]
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Tableau 3. Facteurs associés a une forte fatigue a 12 mois de suivi dans la cohorte
DESIR.

Niveau bas de fatigue» (N = 211) modele complet

Odds ratio [intervalle de confiance de 95 %] (valeur p) Modele hors BAS-G

Odds ratio [95 % intervalle de confiance] (valeur p)

Caractéristiqu Niveau chez Niveau chez | Modéle complet | Modele
es a 12 mois les patients | les patients | Odds ratio | excluant BAS-
« fatigue élevée | « fatigue faible | [intervalle de | G
» (N =217) » (N =211) confiance 95 %] | [intervalle de
(valeur de p) confiance

95 %] (valeur

de p)
femme 137 (63.1) 80 (37.9) 1.65 [1.00-2.71] | 1.85[1.15-2.99 ]
(0.049) (0.01)
ASDAS-CRP 2.5 (+1.0) 15(x0.8) |3.05 [2.27-4.12]|3.01[2.20-4.11]
(<0.0001) (<0.0001)
BAS-G 4.8 (+2.5) 25(+2.2) |351 [2.08-6.02] | Non inclus
(<0.0001)
HAQ-AS 0.66 (0.53) 0.25 (0.35) | Non significatif 2.17 [1.14-4.16]
(0.02)

Régression logistigue multivariée de 428 patients répondant aux criteres de classification
ASAS pour 'axSpA et avec des données completes disponibles. Les niveaux de chaque
variable dans les groupes fatigue élevée et fatigue faible sont donnés a titre indicatif, comme N
(%) ou moyenne (écart-type). Les odds ratios étaient calculés pour une augmentation de 1,0
de I'ASDAS-CRP, une augmentation de 5 unités pour le BAS-G et une augmentation de 0,2

points du HAQ-AS.
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