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> ABREVIATIONS

MICI : Maladies Inflammatoires Chroniques de I'Intestin

MC : Maladie de Crohn

RCH : Rectocolite Hémorragique

HBI : Indice de Harvey Bradshaw/ Harvey Bradshaw Index

PMS : Score de Mayo Partiel/ Partiel Mayo Score

CRP : Protéine C Réactive

PRO 2 : Patient Reported Outcome 2

PRO 1 : Patient Reported Outcome 1

VIH : virus de 'immunodéficience humaine

TNF : Tumor Necrosis Factor

FACIT- F : Functional Assessment of Chronic lliness Therapy - Fatigue Scale
GETAID : Groupe d'Etude Thérapeutique des Affections Inflammatoires du Tube
Digestif

IDB disk : Inflammatory Bowel Disease disk

IBD- Q : Inflammatory Bowel Disease- Questionnaire

IMC : Index de Masse Corporelle

DIPCare : Deprivation in Primary Care

EPICES : Evaluation de la Précarité et des Inégalités de santé dans les Centres
d’Examens de Santé

AME : Aide Médicale d’Etat

SDF : Social and Demographic determinants of significant Fatigue

SSQ6 : Sarason’s Social support Questionnaire, Questionnaire de Soutien Social de
Sarason

IBD : Inflammatory Bowel Disease

CD : Crohn’s disease

UC : Ulcerative Colitis

QoL : Quality of life

HIV : Human Immunodeficiency Virus

EIM : Extra-Intestinal manifestations

SDH : Social Determinants of Health

GP : General Practitioner

BMI : Body Mass Index
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) RESUME (version francaise)

Introduction : Plus de 40% des patients atteints d’'une MICI en rémission sont
fatigués. Une étude du GETAID suggére un lien entre la fatigue et les facteurs
sociaux, bien que ceux-ci ne soient pas détaillés. (1) Notre étude vise a évaluer les
facteurs socio-démographiques déterminants de la fatigue chez des patients atteints

d’'une MICI en rémission.

Méthodes : SOFA est une cohorte de vrai vie, descriptive, transversale et
multicentrique. Les patients éligibles sont atteints d’'une MICI en rémission clinico-
biologique depuis au minimum six mois. La rémission clinique est définie par un
score HBI < 4 (MC) ou un score PMS < 2 (RCH). La rémission biologique est définie
par une calprotectine fécale < 250 ug/g et une CRP < 5 mg/L. L’étude inclut
uniquement des patients ayant une fatigue significative (score FACIT- F < 40). Les
déterminants socio-démographiques sont recueillis via plusieurs questionnaires : le
DIPCare (évaluation de la précaritt dans trois domaines : matériel, social et
sanitaire), le SSQ6 (évaluation de I'entourage et de la satisfaction du patient) et le
guestionnaire issu de la cohorte Constances (évaluation démographique). La
pénibilité est évaluée par I'DB disk. Le critere de jugement principal est la
description des déterminants socio-démographiques chez les patients atteints d’'une
MICI en rémission ayant une fatigue significative. Les criteres de jugement
secondaires sont I'évaluation de la pénibilit¢é de la fatigue au quotidien et la
comparaison entre les patients modérément fatigués (30 < FACIT- F < 40) et

séverement fatigués (FACIT- F < 30).

Résultats : 209 patients ayant une fatigue significative ont été inclus (102 modérées
et 107 séveres). Le score moyen du FACIT- F est de 27,78 (+ 9,55). Le score moyen
du DIPCare est de 1,32 (+ 1,2) avec un score social a 1,43 (+ 1,25), un score
sanitaire a 0,23 (+ 0,42) et un score matériel a 0,68 (+ 0,79). Les scores moyens du
SSQ6 sont respectivement de 16,85 (+ 10,1) pour la disponibilité et de 28,17 (x 8,2)
pour la satisfaction. Concernant le questionnaire Constances, 59,33% des patients
ont un niveau d'éducation inférieur a baccalauréat + 3, 18,66% ne travaillent pas,
5.26% sont en invalidité et 33,97% ont connu le chdmage. La fatigue augmente la

pénibilité (score moyen de I'IDB disk a 48,71 + 20,56) et ceux d’autant plus si la
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fatigue est sévere (score moyen IDB disk a 40.46 + 19.07 pour les patients
modérément fatigués contre 56.49 + 18.81 pour les séverement fatigués ; p < 0.001).
Pour le DIPCare, les patients sévérement fatigués ont une moyenne du score total
inférieur a celui des patients modérément fatigués (1,02 + 1,1 contre 1,32 + 1,2, p <
0,001) y compris dans les 3 sous domaines (matériel, social et sanitaire). Concernant
le SSQ6, les patients séverement fatigués ont un entourage plus restreint que les
patients modérément fatigués (score moyen : 14,81 + 9,04 contre 18,99 + 10,69, p =
0,004). lIs sont aussi moins satisfaits de leur entourage (score moyen : 26,93 + 8,26
contre 29,46 + de 7,93, p = 0,026). Il n'y a pas de différence significative pour le
guestionnaire Constances sauf pour l'‘auto-évaluation du budget, ou les patients
séverement fatigués déclarent un budget plus faible que ceux modérément fatigués
(8,8% de difficultés financiéres rapportées contre 21 % ; p = 0,003).

Conclusion : Nous observons une association significative entre les scores de
précarité, I'entourage, la satisfaction de I'entourage et une fatigue significative chez
des patients atteints d’'une MICI en rémission clinico-biologique. Les scores des
déterminants socio-démographiques étaient plus élevés chez les patients atteints
d’'une MICI séverement fatigués. Le DIPCare, le SSQ6 et une partie du questionnaire
issu de la cohorte Constances pourraient étre des outils d’évaluation des facteurs

socio-démographiques. Des études d'intervention sont encore nécessaires.
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1) ABSTRACT (english version)

Background: More than 50% of patients with IBD in remission experience fatigue. A
GETAID study using the IDB disk suggested a link between fatigue and social
factors, although these factors are not detailed in the IDB disk. (1) Our study aims to
assess the socio-demographic determinants of fatigue in patients with IBD in

remission.

Methods: SOFA is a real-life, descriptive, cross-sectional, and multicenter cohort.
Eligible patients are those with IBD in clinic-biological remission for at least six
months. Clinical remission is defined by an HBI score < 4 (CD) or a PMS score < 2
(UC). Biological remission is defined by fecal calprotectin < 250 ug/g and CRP < 5
mg/L. The study includes only patients with significant fatigue (FACIT-F score < 40).
Socio-demographic data are collected via several questionnaires: DIPCare
(assessment of precarity in three areas: material, social, and health), SSQ6
(assessment of the patient's social support and satisfaction), and the questionnaire
from the Constances cohort (demographic assessment). Disability is assessed by the
IBD disk. The primary endpoint is the description of socio-demographic determinants
in patients with IBD in remission experiencing significant fatigue. Secondary
endpoints are the evaluation of the disability of fatigue in patients' lives and the
comparison between moderately fatigued patients (30 < FACIT-F < 40) and severely
fatigued patients (FACIT-F < 30).

Results: A total of 209 patients with significant fatigue were included (102 with
moderate fatigue and 107 with severe fatigue). The mean FACIT-F score is 27.78 (x
9.55). The mean DIPCare score is 1.32 (£ 1.2), with a social score of 1.43 (+ 1.25), a
health score of 0.23 (+ 0.42), and a material score of 0.68 (x 0.79). The mean SSQ6
scores are 16.85 (+ 10.1) for readiness and 28.17 (+ 8.2) for satisfaction. Regarding
the Constances questionnaire, 59.33% of patients have an education level below a
bachelor's degree, 18.66% are unemployed, 5.26% are on disability, and 33.97%
have experienced unemployment. Fatigue cause disability (mean IBD disk score of
48.71 + 20.56), especially if the fatigue is severe (mean IBD disk score of 40.46 +
19.07 for moderately fatigued patients versus 56.49 + 18.81 for severely fatigued

patients; p < 0.001). For DIPCare, severely fatigued patients have a lower average
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total score than moderately fatigued patients (1.02 £ 1.1 versus 1.32 + 1.2, p <
0.001), including in all three subdomains (material, social, and health). Regarding
SSQ6, severely fatigued patients have a smaller social support social network than
moderately fatigued patients (mean score: 14.81 + 9.04 versus 18.99 + 10.69, p =
0.004). They are also less satisfied with their social support (mean score: 26.93 +
8.26 versus 29.46 + 7.93, p = 0.026). There is no significant difference for the
Constances questionnaire except for the self-assessment of budget, where severely
fatigued patients report a lower budget than moderately fatigued patients (8.8%
reporting financial difficulties versus 21%; p = 0.003).

Conclusion: We observed an association between social precariousness, readiness,
satisfaction scores and significant fatigue IBD patients in clinic-biological remission.
Social determinant of health scores were higher in severely fatigued IBD patients.
DIPCare, SSQ6 and some part of adapted Constances questionnaires could be is
useful tools to evaluate in these patients. Intervention studies addressing this

important topic are still needed.
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> PREMIERE PARTIE : MISE AU POINT

) GENERALITES ET EPIDEMIOLOGIE

Les maladies inflammatoires chroniques de [lintestin (MICI) résultent de
'inflammation chronique du tube digestif. Elles regroupent la maladie de Crohn (MC)

et la rectocolite hémorragique (RCH).

La physiopathologie est caractérisée par une réponse inflammatoire inappropriée au
sein du tube digestif sous l'influence de facteurs environnementaux chez des sujets
ayant une prédisposition génétique. L’évolution clinique est marquée par I'alternance

entre des périodes d’activité et des périodes de rémission.

Le diagnostic de MICI repose sur un faisceau d’arguments clinique, biologique,

endoscopique, radiologique et histologique. (2)

Les maladies inflammatoires chroniques de lintestin touchent environ 273 000
personnes en France (60% de MC et 40% de RCH). L’age moyen des malades est
de 49 ans. Elles affectent 55% de femmes et 45% d’hommes. Selon les données du
registre EPIMAD, qui suit I'incidence de ces maladies dans plusieurs départements
du Nord de la France, l'incidence de la MC a augmenté de 5,3 a 7,6 cas pour 100
000 habitants entre 1988 et 2014, alors que celle de la RCH est restée stable, a 4,4
cas pour 100 000 habitants. (3)

II) LA RECTOCOLITE HEMORRAGIQUE (RCH)

La RCH affecte toujours le rectum et, a un degré variable, une partie ou la totalité du
célon. L’atteinte est typiquement continue et sans intervalle de muqueuse saine. De
facon consensuelle, I'étendue de [latteinte de la RCH est décrite selon la

classification de Montréal (figure 1).
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TABLEAU 1 e Classification topographique de la rectocolite hémorragique
(adaptée de Satsangi J, et al. Gut 2006 ; 55 : 749-53).

Topographie

E1 Rectite Atteinte limitée au rectum
(en aval de la charniére
rectosigmoidienne)

E2 Colite Atteinte étendue au-dela
gauche de la charniére rectosig-
moidienne mais ne s'éten-
dant pas au-dela de I'angle
colique gauche

E3 Pancolite Atteinte étendue au-dela
de I'angle colique gauche

Figure 1 : Classification de Montréal pour la RCH (4)

Le principal facteur de risque de RCH est un antécédent familial de RCH ou de MC
(au premier et/ou deuxieme et/ou troisieme degre). Les facteurs protecteurs de RCH

sont un tabagisme actif et une appendicectomie réalisée avant 20 ans. (4)

[l) LA MALADIE DE CROHN (MC)

La MC peut toucher I'ensemble du tube digestif (de la bouche a I'anus) mais elle
atteint préférentiellement la région iléoceaecale. L'inflammation du tube digestif est
classiqguement discontinue et transmurale. Elle peut se compliquer de sténoses, de
fistules digestives ou ano-périnéales, d’abcés, et/ou de perforation. (5) De facon
consensuelle, I'étendue de l'atteinte de la MC est décrite selon la classification de
Montréal (figure 2). (6)

Table 5. Montreal Classification for CD

Variable

Age at diagnosis (yr) A1, <16
A2,17-39
A3, 240

Location L1, ileal
L2, colonic
13, ileocolonic
L4, isolated upper disease”

Behavior B1, non-stricturing, non-penetrating

B2, stricturing
B3, penetrating
p, perianal disease modifier’

°L4 is a modifier that can be added to L1-L3 when concomitant upper
gastrointestinal disease is present.
°p is added to B1-B3 when concomitant perianal disease is present.

Figure 2 : Classification de Montréal pour la maladie de Crohn (6)
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Les principaux facteurs de risque de la MC sont le tabagisme actif (ce risque
disparait quatre ans apres le sevrage tabagique (7,8)) et un antécédent
d’appendicectomie (ce facteur de risque reste cependant débattu car I'appendicite

aigué peut étre considérée comme un mode d’entrée dans la maladie). (8)

De plus, l'alimentation semble influencer la composition et l'activité¢ de la flore
intestinale, modifiant alors les interactions entre les microorganismes et le systéme
immunitaire : un régime alimentaire pauvre en fibres et riche en graisses ou en

sucres semblerait augmenter le risque de MC. (8,9)

IV) ATTEINTES EXTRA-DIGESTIVES DES MICI (4)

Les MICI peuvent étre associées a des manifestations extra-digestives dans 21 a
50% des cas. (10-12)

Les manifestations articulaires sont observées chez environ 20 % des cas. On
différencie les atteintes axiales et périphériques. Elles s’intégrent dans le spectre des

spondylarthrites axiales et périphériques.
Les atteintes dermatologiques peuvent étre :

- Lérythéme noueux qui est une dermo-hypodermite lymphohistiocytaire se
présentant sous la forme de nodules sous-cutanés, érythémato-violaces,
chauds et douloureux, situés de facon symétrique, sur les crétes tibiales,
autour des chevilles ou des genoux. Les nodules disparaissent en quelques

semaines.

- Le Pyoderma gangrenosum qui est une dermatose neutrophilique, spontanée
ou faisant volontiers suite a un traumatisme local. Il s’agit de lésions
érythématopustuleuse parfois nodulaires, s’étendant de proche en proche
pour former des plagues largement ulcérées, irrégulieres et a bordure
inflammatoire. Les Iésions sont typiqguement indolores. Il survient
préférentiellement au niveau des membres inférieurs, et sur le pourtour des

cicatrices, des stomies et des zones péri-orificielles.
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Parmi les atteintes ophtalmologiques associées a la RCH, on distingue les
épisclérites (généralement synchrone de lactivité de la MICI) et les uvéites

(généralement asynchrones de I'activité de la MICI).

L’atteinte hépatique est la cholangite sclérosante primitive qui est une affection
inflammatoire chronique et fibrosante des voies biliaires intra- et extra-hépatiques.

Elle provoque un risque accru de cancer colorectal et de cholangiocarcinome.

V) OBJECTIFS THERAPEUTIQUES DANS LES MICI

Les objectifs thérapeutiques ont rapidement évolué ces derniéres années au rythme
des progrés thérapeutiques. (13) Ainsi, il est apparu le concept de traitement ciblé (le
« treat to target », figure 3). Ce concept peut étre défini par 'administration de
traitements adaptés au risque évolutif individuel et a l'activité de la maladie et
s’accompagnant d’ajustements thérapeutiques en cas d’inflammation persistante.
(14)

Predefined timeframe || (;ontrclzl of
- - intestinal

| inflammation

Baseline assessment Assessment Assessment

Therapy according @ Continue therapy
to risk and target target surveillance

Target

High

=
]
7]
o
B
o
<]
2
s

Low

and subsequent disability

Avoidance of long-term bowel damage

Unreached target

Figure 3 : Concept du « treat to target » (14)

L’objectif des traitements est d’obtenir une rémission clinique rapide et maintenue
dans le temps, d’avoir une vie quotidienne sans handicap, de ralentir la progression

de la maladie et d’éviter les complications.

En pratique, bien que les maladies inflammatoires chroniques de l'intestin (MICI)

soient des affections évolutives et persistantes, les essais cliniques se concentrent
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principalement sur des critéres d'évaluation a court terme, tels que définis par le
consensus STRIDE (I et Il) : la rémission clinique évaluée par les PRO2 (Patient
Reported Outcome 2), la rémission biologique et la rémission endoscopique. Les
PRO 2 sont évalués par différents scores dont le Crohn’s Disease Activity Index
(CDAI) et lI'index d’Harvey-Bradshaw (HBI) pour la MC et le score de Mayo pour la
RCH. (15,16)

Plus largement, les PRO 1 (Patient Reported Outcome 1) évaluent I'impact de la
maladie sur la vie socioprofessionnelle du patient. Ces critéres visent un retour a une
vie normale sans pénibilité. (15) Pourtant, les PRO1 sont souvent considérés comme
secondaire dans les études, bien que les patients leur accordent une importance
majeure. La majorité des patients préférent n’avoir aucune limitation dans leurs
activités quotidiennes, malgré la persistance de quelques Iésions endoscopiques,

plutdt que d’étre incapable de mener une vie normale et d’avoir un intestin cicatrisé.

Une maniere simple et rapidement d’évaluer les PRO 1 en consultation de suivi est
I'utilisation de I'IDB disk. (17) L’IBD disk (annexe 1) comprend 10 themes : la douleur
abdominale, la défécation, la vie sociale, la vie professionnelle, le sommeil, I'énergie,
'anxiété, I'image de soi, la vie intime et la douleur articulaire. Chaque theme est
evalué sur une échelle visuelle analogique de 0 a 10 (0O correspondant a aucune
plainte et 10 a la plainte maximale). Chaque sous score est ensuite additionné pour
avoir un score total de pénibilité allant de 0 (aucune pénibilit¢) a 100 (pénibilité
maximale). (18) L’étude BIRD a évalué la qualité de vie des patients atteint de MICI.
Cette enquéte nationale a inclus 1 185 patients et a examiné les résultats relatifs aux
cing aspects majeurs des PROL : la fatigue, la pénibilité, le handicap fonctionnel, la
productivité au travail et 'anxiété/dépression. Les résultats révelent que pour plus de
la moitié des patients I'objectif des PRO 1 n’est pas atteint. Un patient sur deux avait
une qualité de vie altérée, une forte pénibilité, une fatigue importante et des
symptoémes dépressifs. Un patient sur trois rapportait un handicap fonctionnel et une

anxiété majeure. (19)

Face a ce constat, I'étude SPIRIT a été développée (figure 4). (17) Son objectif est
d’établir un consensus international d'experts sur les critéres d'évaluation a utiliser
dans les futurs essais cliniques concernant les MICI. Le groupe d’expert a convenu

gue l'objectif thérapeutique ultime reposait sur la prévention des aspects suivants :
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- Limpact de la maladie sur la vie du patient, incluant la qualité de vie liée a la

santé, l'incapacité et l'incontinence fécale.

- Les complications a moyen terme, telles que les Iésions de l'intestin dans la
MC, les interventions chirurgicales, les hospitalisations liées aux MICI,
I'extension de la maladie dans la RCH, les manifestations extra-intestinales,

la stomie permanente et le syndrome du gréle court.

bY

- Les complications a long terme, incluant les cancers gastro-intestinaux et

extra-intestinaux et la mortalité.

Goal Symptom = o Disease

setting control eep remission modification

inAf:ame" ‘b:“ :;:t‘ Achieve best possible Changethe disease
(respor::e) remission course

Diagnosis 3 months 1 year

R AR R R R R R R R R R R R R R R AR R R R RRR IR

Tight monitoring

-

STRIDE® @ SPIRIT

Figure 1. Concept of the Selecting Endpoints for Disease-Modification Trials (SPIRIT) consensus. As has been done for deep
remission with the Selecting Therapeutic Targets in Inflammatory Bowel Disease (STRIDE) consensus to achieve the best
possible remission in the short-term, the SPIRIT consensus aims at achieving international expert consensus on the end points
to be used in future IBD disease-modification trials to change the disease course in the long-term.

Figure 4 : Du consensus STRIDE au consensus SPIRIT (17)
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VI) LA FATIGUE DANS LES MICI

La santé est définie par TOMS (organisation mondiale de la santé) comme « un état
de complet bien-étre physique, mental et social, et ne consiste pas seulement en une
absence de maladie ou d'infirmité ». A I'ere des maladies chroniques, et notamment
des MICI, l'objectif des traitements ne devrait plus se contenter d’'une rémission
clinique, biologique et endoscopique mais d’'une rémission plus globale prenant en
compte la qualité de vie et la pénibilité. Dans les MICI, avec I'évolution des définitions
de la santé, on reconnait de plus en plus I'importance des symptémes subjectifs qui
persistent au-dela de la résolution de l'inflammation (évalué par les PRO2). Parmi
les facteurs influencant la pénibilité, la fatigue est un symptdéme majeur a rechercher.

Une des difficultés de la recherche sur la fatigue est 'absence de définition objective
et consensuelle. Le « Medical Library Subject Heading » (MeSH) définit la fatigue
comme un « état conseécutif a une période d'effort, mental ou physique, caractérisé
par une diminution de la capacité de travail et de I'efficacité a répondre aux stimuli ».
Toutefois, compte tenu de sa nature multidimensionnelle, une définition simple ne
peut saisir toute la complexité de la fatigue. Markowitz et al. ont décrit que la fatigue
se compose de trois éléments : la perception d'une faiblesse généralisée, se
manifestant par une incapacité ou une difficulté a entreprendre des activités ; une
fatigabilité rapide ; et une fatigue mentale se traduisant par des difficultés de
concentration, de stabilité émotionnelle et de mémoire. (20) Ces éléments de la

fatigue peuvent étre divisés en trois grands domaines (21) :

- Physique : il correspond subjectivement a une faiblesse, une incapacité
percue d'entreprendre ou d'achever des taches. Objectivement, il se manifeste
par une diminution mesurable de l'activité physique et/ou des performances
lors d'activités répétées ou prolongées.

- Cognitif : il correspond subjectivement a la difficulté a se concentrer, a penser
clairement. Objectivement, il se traduit par une baisse mesurable de la
fonction cognitive lors de tests répétés et prolongés.

- Emotionnel : il correspond subjectivement a une baisse de motivation, et un

manque d'énergie.
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Dans la population générale, la fatigue affecte 7 a 11% des personnes. Dans les
MICI, la fatigue est un signe clinique trés fréquent, sous-estimé et traité de maniere
sous optimale. Elle affecte plus de 40% des patients en rémission et plus de 70%
des patients en phase active de la MICI. (21-28)

Outre sa prévalence élevée, la fatigue figure également parmi les principales
préoccupations des patients atteintes de MICI. Dans une étude interculturelle menée
dans huit pays différents, la fatigue a été classée au quatrieme rang des symptdémes
préoccupants chez les patients atteints de MICI (50,1% des personnes interrogées).
(29) Lors des consultations de suivi, la fatigue demeure un symptdéme préoccupant et

persistant pour les patients. (30)

La physiopathologie et les étiologies de la fatigue chez les patients atteints d’'une
MICI sont peu connues. Des multiples mécanismes sont en cause (figure 6) et

plusieurs pistes sont proposeées (figure 7). (22)

[ Psychological comorbidiry]

and sleep disturbance

Lifestyle
Anaemia * Exercise
Nutritional * Smoking
deficiency * Diet
Fatigue

( Metabolomic alterations )

Fig. 1| Proposed multidimensional pathophysiology of fatigue in IBD. The
pathophysiology of fatigue in IBD is thought to be related to multiple contributing
factors, including anaemia and nutritional deficiencies, psychological comerbidity and
sleep disturbance, lifestyle, microbiota and metabolomic alterations, and inflammation.

Figure 6 : Schématisation du caractére multidimensionnel de la fatigue chez les
patients atteints de MICI (22)

La carence martiale accompagnée d’anémie est un facteur favorisant la fatigue. La
carence martiale sans anémie associée peut également conduire a de la fatigue bien

gue le niveau de preuve soit moins établi. (22,24,25,31)
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Une autre hypothése est la circulation de facteurs pro-inflammatoires dans
'organisme. Comme dans les cancers, la MICI favoriserait la production de facteurs
pro-inflammatoires infracliniques n’entrainant non pas des symptdmes

inflammatoires mais une fatigue chronique. (22)

L’inflammation modifierait le fonctionnement cérébral a travers des altérations du
métabolisme. L'humeur et la fatigue sont médiées par des neurotransmetteurs
centraux (la sérotonine, la dopamine et la noradrénaline) dont la biosynthése
nécessite du tryptophane et de la tyrosine. Les acides aminés a chaine ramifiée
étant en concurrence avec le tryptophane et la tyrosine pour les mémes
transporteurs afin de passer la barriere hémato-encéphalique, une augmentation des
concentrations circulantes d’acides aminés a chaine ramifiée pourrait influencer la
synthése des neurotransmetteurs dans le cerveau et contribuer a la fatigue.
(24,25,31)

Il a été bien établi que la dysbiose microbienne intestinale jouait un réle central dans
la propagation de l'inflammation intestinale dans les MICI. Le microbiote intestinal
dans les MICI est caractérisé par une diversité bactérienne réduite avec une
réduction de l'abondance des populations bactériennes bénéfiques (Bacteroides
fragilis, Faecalibacterium prausnitzii et Roseburia) et un nombre accru d'especes
pro-inflammatoire (Escherichia coli invasif et d'autres Enterobacteriaceae). De
nouvelles preuves suggérent qu'il existe un systtme de communication
bidirectionnelle entre le systeme nerveux central et le tractus gastro-intestinal. La
dysbiose pourrait ainsi étre impliquée dans le développement de la fatigue et d'autres

symptémes psychologiques. (24,31)

La réduction de la masse et de la force musculaires chez les personnes agées en
bonne santé est associée a une augmentation des taux de cytokines circulantes, en
particulier I'lL- 6 (interleukine 6) et le TNF, qui pourraient étre des médiateurs de la
fatigue. La réduction de la masse musculaire dans les MICI entrainerait une
diminution de l'activité physique, avec un effet négatif sur la condition physique et de
la fatigue. (24,25,31)

Les MICI sont souvent associés a la dépression et I'anxiété, respectivement 27% et

32%. Plusieurs études ont montré que les facteurs psychologiques,

28



indépendamment de l'activité de la MICI, sont des facteurs déterminants importants
dans la fatigue. De plus, entre 47% et 82% des patients avec une MICI ont des
troubles du sommeil avec des réveils nocturnes et un sommeil non réparateur

(contre un tiers dans la population générale). (24,25,31-33)
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Fig. 3| Bidirectional communication between the gut microbiota and the brain.
Several direct and indirect pathways exist through which the gut microbiome can
interact with the gut-brain axis and might alter fatigue in IBD. Key routes include
immune pathways (cytokines), metabolomic pathways (tryptophan, branched-chain
amino acids (BCAAs) and short-chain fatty acids (SCFAs)) and endocrine (cortisol)
pathways. Conversely, the central nervous system might affect the microbiota through
similar mechanisms as in mood disorders. Cytokines influence the hypothalamic—
pituitary-adrenal (HPA) axis, leading to increased corticotropin-releasing hormone
(CRH) and adrenocerticotropic hormone (ACTH) levels and higher cortisol secretion
from the adrenal glands, which in turn influences the microbiota.

Figure 7 : Schématisation de la communication bidirectionnelle entre et le microbiote

et le cerveau (22)

Une meilleure compréhension de la fatigue permettrait de développer des moyens
thérapeutiques efficaces. Plusieurs algorithmes de prise en charge de la fatigue sont
proposés (figures 8 et 9). (21,31) Des éléments communs sont a rechercher : effet

indésirable d’un traitement, carences vitaminiques (martiale avec ou sans anémie,
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vitamine B9, B12, D, zinc, sélénium et magnésium), comorbidités (somatiques et/ou

psychologiques) ainsi que des troubles du sommeil.

( Fatigue )—- (e Assess for drug h

adverse effects
= Effect of comorbidity

-
( Evaluate for nutrient deficiency (including anaemia) )—~ + Treat (iron or vitamin

B,, replacement)
# Correct anaemia

A >y
( Assess for active inflammation j—~( * Optimize IBD therapy )

* Treat mood and
sleep disorders

(Assess psychological comorbidities and sleep disturbance {pharmacalogical or

behavioural)

( Persistent fatigue )

v ¥

Psychological interventions Encourage Pharmacological interventions
* Cognitive behavioural therapy* physical * Psychostimulants®
* Solution-focused therapy® activity * Microbiota-directed therapy

Fig. 4| Proposed algorithm for multidisciplinary management of fatigue in IBD.
The management of fatigue in patients with IBD is multidimensional, requiring sequential
assessment for contributions from active inflammation and nutritional deficiency.

If neither of these factors has a role, it is important to evaluate for psychological
comorbidities such as depression, anxiety and sleep disorders. Finally, in the absence
of any of the above parameters, research suggests a potential role for psychological
interventions such as cognitive behavioural therapy and solution-focused therapy,
pharmacological interventions such as psychostimulants and microbiome-directed
therapy, and increased physical activity might alleviate fatigue symptoms in those with
persistent fatigue symptoms. This algorithm is the opinion of the authors. *Greater than
one study available in IBD. "No studies available in IBD.

Figure 8 : Proposition d’algorithme de prise en charge de la fatigue chez les patients
atteints de MICI (22)
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Figure 1| Proposed management guidelines for a patient with inactive IBD with ongoing, significant fatigue. Akt (also
called protein kinase B); FoxO, forkhead box class O; Atrogin, (also called muscle atrophy F-box); MuRF, muscle ring
finger; CRH-HPA, corticotrophin-releasing hormone- hypothalamic-pituitary axis.

Figure 9 : proposition d’algorithme de prise en charge de la fatigue chez les patients
atteints de MICI (21)
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Le score FACIT- F (Functional Assessment of Chronic lliness Therapy — Fatigue
Scale, annexe 1) a été validé pour I'évaluation de la fatigue chez les patients atteints
de MICI. Ce score a été initialement développé en 1997 pour mesurer la fatigue
initialement en oncologie. Il comprend 13 items. Le score total est calculé en
additionnant 'ensemble des items puis en multipliant par 13 puis en divisant par le
nombre d’items remplis. Au moins 50% des items doivent étre rempli pour calculer le
score total. Le score total est compris entre 0 et 52. Plus le score est élevé moins le
patient est fatigué. (32) La moyenne du score, en population générale, est de 43
environ alors qu’il est d’environ 39 chez les patients atteints de MICI. (34) Plusieurs
études portant sur les MICI ont défini une fatigue modérée pour un score 30 <
FACIT- F < 40 et une fatigue sévere pour un score FACIT- F < 30. (35,36)

Une récente étude du GETAID a étudié les facteurs associés a la fatigue a I‘aide de
I'IDB disk et de I'DB- Q. Cette étude a montré que les facteurs sociaux, les facteurs
emotionnels mais aussi le sommeil étaient associés a la fatigue. (1) Cependant, les
facteurs socio-démographiques chez les patients MICI avec fatigue significative ne

sont que peu décrits.

VI) PRESENTATION DES QUESTIONNAIRES POUR
L’EVALUATION DES DETERMINANTS SOCIO-
DEMOGRAPHIQUES

Le DiPCare (Deprivation in Primary Care, annexe 1) publié en 2012 par Vaucher et
al. comporte 16 items explorant la précarité au niveau matériel (huit items), social
(cing item) et sanitaire (trois items). Une équation avec pondération des trois sous
scores permet de donner le score final, classant le patient dans l'une des six
catégories (0 = absence de précarité a 5 = précarité maximale). Il présente
'avantage de ne pas donner un résultat dichotomique « précaire » / « non précaire ».
Il est utilisé en soin primaire pour dépister la précarité sociale. Il a été établi en
Suisse et sa généralisation a la population francgaise n’a pas été évaluée. Cependant,
il a 'avantage de ne pas dépendre du systéme de santé du pays. Il est donc plus
généralisable que le score EPICES utilisé plus communément en France. Pour cette
raison, nous avons choisi d’utiliser le score DIPCare dans notre étude. (37) Le

domaine matériel est évalué par les questions 1 a 6, 10 et 13 ; le domaine social est
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évalué par les questions 7 a 9, 11 et 12 ; et le domaine sanitaire est évalué par les

questions 14 a 16 (annexe 1).

Il est important et utile de distinguer la précarité de la pauvreté. La précarité est un
état d’instabilité sociale caractérisé par I'absence d'une ou plusieurs sécurités,
notamment celle de 'emploi, permettant aux personnes et aux familles d’assumer
leurs obligations professionnelles, familiales et sociales, et de jouir de leurs droits
fondamentaux. La précarité ne conduit a la pauvreté que lorsqu’elle affecte plusieurs
domaines de [l'existence, lorsqu’elle se chronicise et qu’elle compromet ainsi
gravement les chances d’assumer ses responsabilités et de reconquérir ses droits

par soi-méme dans un avenir prévisible. (38)

Le SSQ6 (Social Support Questionnaire, annexe 1) évalue le soutien social a travers
deux dimensions : la disponibilité (varie de 0 a 54, estimation du nombre de
personnes sur lesquelles on peut compter en cas de besoin d'assistance) et la
satisfaction (varie de 6 a 36, évalue I'adéquation pergue entre le soutien regu et les
attentes et besoins). Il comprend six items. Le soutien social est un concept apparu il
y a une cinquantaine d'années (Cobb, 1976). Il est a différencier du réseau social qui
est I'aspect quantitatif de relations sociales telles que le nombre et la fréquence. Les
propriétés objectives du réseau relationnel ne garantissent pas que le sujet en retire
de la satisfaction. Le soutien social percu pourrait étre plus clairement lié au bien-

étre et a la santé émotionnelle que le réseau social. (39)

Constances est une cohorte épidémiologique « généraliste » francaise lancée en
2012 et constituée d'un échantillon représentatif de 200 000 adultes agés de 18 a 69

ans (site internet : https://www.constances.fr/). Ces adultes sont tirés au sort parmi

les assurés du régime général de la sécurité sociale de 17 départements. Les sujets
passent un examen de santé tous les 5 ans et répondent a un questionnaire tous les
ans. Le questionnaire initial de convocation évalue la santé physigue (diabéte,
capacité visuelle, santé respiratoire, ...), la santé mentale, I'hygiéne de vie (sommeil,
alimentation, sport, vie sexuelle, alcool, tabac, ...), 'entourage du patient et son
mode de vie. Nous avons repris pour notre étude les questions les plus pertinentes

concernant la rubrique « I'entourage du patient et son mode de vie » (annexe 1).

33


https://www.constances.fr/

DEUXIEME PARTIE: ARTICLE

SOCIAL AND DEMOGRAPHIC DETERMINANTS OF FATIGUE
IN PATIENTS WITH INFLAMMATORY BOWEL DISEASE IN
REMISSION: SOFA STUDY

) INTRODUCTION

In recent years, there have been significant advances in the understanding of
inflammatory pathways involved in inflammatory bowel diseases (IBD), leading to a
steep increase in the number of available treatments for IBD. (13) With the
expanding treatment options and advancements in diagnostic tools, aspirations in
treatment goals have shifted and a “treat to target’ strategy is proposed, which
includes long-term treatment goals such as a normalized quality of life (QoL). (15, 16)
The latter has gained more importance in recent decades, since it has become clear
that IBD symptoms are not limited to the gastrointestinal tract. Patients with IBD often
encounter disabling fatigue which can severely influence their social and
interpersonal functioning and significantly reduce their QoL. (40) During stages of
active disease up to 72% of patients with IBD report fatigue, but even when disease
remission is reached, and intestinal symptoms become less dominant over daily life,
up to 42% of patients remain fatigued. (27) This prevalence is remarkably higher than
the 7% rate of fatigue observed in the general population. (27,28) The incidence of
IBD is the highest in the 15-29 years old age group (41), and impairment due to IBD
has been shown to affect educational and employment prospects, implying an
increased socioeconomic burden. (42) Moreover, fatigue in patients with IBD is
associated with adverse outcomes and increased IBD-related and all-cause
healthcare costs. (43) In addition to its absolute prevalence, fatigue is also at the
forefront of IBD patients' relative concerns. In a cross-cultural study conduct in eight
different countries, fatigue was ranked as the fourth most common relative symptom

among IBD patients. (29)

The FACIT- F (Functional Assessment of Chronic lliness Therapy - Fatigue Scale)
has been validated as a measure of fatigue in an IBD population. (34,35) The

average score in the general population was around 43 (+ 9.4), whereas it is around
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39 (= 11) in IBD patients. (34) Several IBD studies have defined moderate fatigue as
a 30 < FACIT- F< 40 score and severe fatigue as a FACIT- F < 30. (36,44)

A recent GETAID study investigated the factors associated with fatigue using the IDB
disk and IDB-Q. This study shows that social and emotional factors, as well as sleep,
were associated with fatigue. However, these determinants have yet to be. (1)

Our study aims to investigate the social and demographic determinants of significant
fatigue (SDF) in IBD outpatients in clinical and biological remission.

) PATIENTS AND METHODS

A) STUDY DESIGN

The SOFA study is a real life, observational, cross sectional, descriptive, multicenter,
french cohort study. FACIT- F score and SDF questionnaires were made available to
IBD patients via tertiary day hospital patient appointments, patient-doctor visits
individuals with a self-reported diagnosis of IBD over 18 years of age were invited to
participate. IBD outpatients in remission filled-in.

FACIT- F score and their SDF were evaluated through several questionnaires
(DIPCare, SSQ6 and a questionnaire inspired by the Constances cohort). We
prospectively evaluated disability with the IDB disk. Appendix 1 presents the
guestionnaire filled-in by the patients during the study. Demographic data such as
age and sex were recorded, along with IBD related date including disease duration

and previous surgery.

There was no patient follow-up. Each patient was asked once to fill all the
guestionnaires. Patients could be recalled by the investigator within two weeks of

inclusion, according to missing data.
B) PATIENTS

Patients were screened during a medical appointment with their IBD specialist or a
day hospital visit in four academic tertiary-care hospitals: Bordeaux, Grenoble, Lyon
and Montpellier. Patients were included from January 2024 to March 2024. If they
were adult patients with documented diagnosis of Crohn's disease or ulcerative colitis

based on standard clinical, endoscopic and histological criteria. (44) Patients must be
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in both clinical remission (Mayo Partial Score (MPS) < 2 with each sub score of 1 or
less for ulcerative colitis (UC) (45, 46) ; appendix 2, Harvey Bradshaw Index score
(HBI) < 4 for Crohn disease (CD) (47) ; appendix 3) and biological remission (fecal
calprotectin < 250 ug/g and CRP < 5 mg/L) for at least six months. Patients with an
active infection (HIV, hepatitis B/C and untreated tuberculosis) or other active
contributing risk factors for fatigue have including anemia, drug-related factors were
excluded. Patients were eligible regardless of whether they reported fatigue when
asked, but to fill-in SDF questionnaires, all needed to have significant chronic fatigue
defined by a FACIT- F score < 40. Briefly, the FACIT-F scale includes 13 questions
with responses recorded on a 5-point Likert scale, with a score ranging from 0 et 52,
with a lower score indicating worse fatigue. A score less than 30 indicates severe
fatigue. (35, 36) The FACIT- F score is valeted for the assessment of fatigue in IBD
patients. (34) We defined fatigue was as moderate with a 30 < FACIT- F score < 40
and severe with FACIT- F score less than 30. Those thresholds derived from
multiples IBD studies already carried out. (35, 36)

Each patient witch significant fatigue subsequently filled-in during the same
appointment the DIPCare, the SSQ6, the Constances cohort questionnaires and the
IBD disk (appendix 1).

C) MAIN OUTCOMES

Our primary outcome was the description of social and demographic determinants in
patients with IBD in remission with significant fatigue (FACIT- F < 40). SDF were

identified using three questionnaires (appendix 1):

- social precariousness assessed with the DIPCare (Deprivation In Primary
Care) questionnaire which includes 16 items exploring material (eight items),
social (five items) and health (three items) deprivation. The final score places
the patient in one of six categories (0 = no precariousness to 5 = high
precariousness). The material dimension is assessed by questions 1 to 6, 10
and 13, whereas the social dimension is assessed by questions 7 to 9, 11 and

12; and finally the health dimensions by questions 14 to 16. (37)
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- patient social support is assessed by Sarason’s Social Support Questionnaire
(SSQ6) which evaluates social support with 6 questions. For each question, 2

dimensions are assessed : (39)

e readiness score ranging between 0 to 54 which estimates the
number of people who can be counted on in the event of a need for
assistance. For each question, the patient can mention between 0
and 9 persons. The total score is calculated by summing the social
network mentioned by the patient for each of the six questions.

e the satisfaction score ranging between 6 to 36 which assesses the
perceived adequacy between support received and expectations
and needs. For each question, satisfaction is rated on a scale from 1
to 6. The total score is calculated by summing the satisfaction
reported by the patient for each of the six questions.

- demographic determinants assessed by the questionnaire inspired by the

Constances French cohort (web site: https://www.constances.fr/) which is an

epidemiological cohort of 200,000 adults aged between 18 to 69 at baseline.
These healthy volunteers randomly selected the general social security
scheme in 17 departments. Subjects underwent a medical check-up every 5
years and answer a questionnaire every year. The initial questionnaire
assesses physical health (diabetes, visual capacity, respiratory health, ....),
mental health, lifestyle (sleep, diet, sport, sex life, alcohol, tobacco, etc.),
patient's environment. For our study, we have included the most relevant
guestions concerning the "patient's relatives and lifestyle" section. We
adapted the questionnaire with other queries related to the patient's living
environment, standard of living and socio-professional background in
particular about benefits from assistance specific to the French healthcare

system.
Secondary objectives were:

- assessing life disability in IBD in remission. For this purpose, patients
completed the IBD disk. The IBD disk includes ten questions on abdominal

pain, bowel movements, social life, work life, sleep, energy, anxiety, self-
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Image, intimate life and joint pain. Each response is rated on a visual
analog scale from 0 to 10 (O being no complaint and 10 the maximum
complaint). Each sub-score is then added to have a total score ranging
from O (no disability life) to 100 (severely disability life). (18)

- comparing SDF between moderately and severely fatigued patients.
D) DATA SOURCES/ MEASUREMENT

Each patient independently completed the FACIT- F score, the DIPCare, the SSQ6,
the costance cohort questionnaires and the IDB disk. IBD criteria were recorded in
the patient's file. From the postal code of the patient's place of residence, we were
able to calculate the average altitude of his place of residence (site used:

https://public.opendatasoft.com/explore/dataset/correspondance-code-insee-code-

postal/table/?flg=fr-fr), as well as whether he lived in a rural or urban area (site used:

https://www.insee.fr/fr/information/2114627).

E) STATISTICAL METHODS

The primary objective of the study is based on a descriptive analysis. Therefore, we
did not calculate the required number of subjects. In total, 209 patients were included

in the study.

The descriptive analysis will cover all the collected variables. Quantitative
parameters, for which normality has been confirmed, will be presented as mean +
standard deviation. Qualitative parameters will be presented as frequency and
percentage. For the comparison of socio-demographic criteria between moderately
and severely fatigued patients, we used a student’s t-test for comparing means and a
Chi-square test for comparing percentages. The significance threshold was set at

5%. All analyses were performed using Jamovi and R software.
F) ETHICAL CONSIDERATIONS

This survey was noninterventional, not intended to provide clinical data to support
treatment decisions, and not conducted as a clinical trial for any endpoints; therefore,

ethics approval was not required. All patients provided their informed consent before
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completing the survey. The research method and survey questionnaire were

reviewed and received independent review board approval.

) RESULTS

A) PARTICIPANTS

395 patients were screened. 209 patients with significant fatigue (FACIT- F < 40)
were included in the study. 102 patients had moderate fatigue and 107 had severe

fatigue respectively. (figure 10)

Screened patients (patients with IBD in clinico-
biological remission for at least six months)
(N = 395)

Excluded patients (FACIT- F = 40)
(N =186)

v
Included patients (FACIT- F < 40)
(N =209)

h J
Patients with moderate fatigue (30 = FACIT- F < 40) Patients with severe fatigue (FACIT- F <30)
(N=102) (N =107)

Figure 10 : Flow Chart

B) BASELINE CHARACTERISTICS

Baseline characteristics are summarized in table 1. The majority of patients came
from Montpellier (N = 118 or 56.46%) and Grenoble (N = 58 or 27.75%) whereas a
minority come from Lyon (N = 17 or 8.13%) and Bordeaux (N = 16 or 7.66%). The
vast majority of our patients were french at birth (N = 180 or 86.12%). Mean age of
the population is 43.46 years (+ 14.49 years, see table 2). Mean BMI is 25.06 kg/m?2
(x 4.91 kg/m?, see table 2). Our population include more women (N = 117 or 56 %)
than men (N = 92 or 44%). It includes more CD (N = 142 or 67.94 %) than UC (N =
61 or 29.19%).

CD location was mainly terminal ileal (“L1”, N = 69, 48.59%) followed by ileocolic
(“L3”, N = 51, 35.92 %) and finally exclusive colitis (“L2”, N = 22, 15.49 %). There
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were few high upper digestives tract locations (“L4”, N = 13, 9.15 %). 83 CD patients
(58.45%) were diagnosed before forty years old. CD phenotype was mainly
inflammatory (“B1”, N = 65, 45.77 %) followed by fistulizing (“B3”, N = 44, 30.99 %)
finally stricturing (“B2”, N = 33, 23.24 %). 54 patients (38.03 %) had associated

perianal involvement.

Regarding the location of UC, the majority had pancolitis (‘E3”, N = 39, 63.93%) then
left colitis (“E2”, N = 20, 32.79%) then rectitis (“E1”, N = 2, 3.28%).

Regarding access to care, the vast majority of patients declared to have a general
practitioner (N= 196, 93.78 %) and a good relationship with him (N= 85, 40.67% have
a "very good relationship” and N = 104, 49.76 % have a "good relationship”). A tiny
minority of patients receive the Government Medical Aid (N = 2, 0.96 %).

47 patients (22.49%) reported active smoking. The majority of patients have never
undergone surgery for their IBD (N = 141, 67.46%). The majority of patients were

currently on treatment (N = 171, 84,66%) and reported no adverse effects of

treatment (N 167, 93.82%). The most frequently administered treatment was
infliximab (N 74, 35.41%), followed by Ustekinumab (N = 38, 18.18%) and
adalimumab (N = 31, 14.83 %). 96 patients (53.93%) received treatment with

intensified regimen. It should be noted that 31 patients (14.83%) had currently no

treatment. A minority of patients had EIM (extra-intestinal manifestation, N = 43,
20.57%). 35 patients had a vitamin deficiency at baseline (16.75%). 30 patients

(14.35%) had one or more significant comorbidities associated with their IBD.
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Table 1. Baseline characteristics (1)

Table 1. Baseline characteristics (continued) (1)

N (%)
Current biotherapy (N = 209)
Infliximab 74 (35,41)
Ustekinumab 38 (18,18)
Adalimumab 31 (14,83)
Vedolizumab 24 (11,48)
Tofacitinib 2(0,96)
Risankizumab 1(0,48)
Upadacitinib 1(0,48)
No 31(14,83)
Missing 7(3,35)
Intensified treatment (N = 178)
No 75 (42,13)
Yes 96 (53,93)
Missing 7(3,93)
Undesirable effects of current treatment (N = 178)
No 167 (93,82)
Yes 5(2,80)
Missing 6(3,37)
Number of previous biotherapy (N = 209)
0 96 (45,93)
1 57(27,27)
2 27 (12,92)
3 13 (6,22)
4 7(3,35)
5 3(1,44)
Missing 6(2,87)
General Practitioner (N = 209)
No 12 (5,74)
Yes 196 (93,78)
Patient don't know 1(0,48)
Relationship with GP (N = 209)
Very good 85 (40,67)
Good 104 (49,76)
Bad 2(0,96)
Very bad 1(0,48)
Patient don't know or don't want to answer 17 (8,13)
Government Medical Aid ( N = 209)
No 190 (90,91)
Yes 2(0,96)
Patient don't know 17 (8,13)

N (%)
City (N = 209)
Montpellier 118 (56,46)
Grenoble 58 (27,75)
Lyon 17 (8,13)
Bordeaux 16 (7,66)
Gender (N = 209)
Woman 117 (56)
Man 92 (44)
Nationality (N = 209)
French at birth 180 (86,12)
French by naturalization 18(8,61)
Foreign 11(5,26)
IBD Type (N = 209)
Crohn 142 (67,94)
Ulcerative colitis 61 (29,19)
Missing 6(2,87)
Montreal classification for UC (N = 61)
E1 (rectitis) 2(3,28)
E2 (left colitis) 20(32,79)
E3 (pancolitis) 39 (63,93)
Montreal classification for CD (N = 142)
L1 (ileal) 69 (48,59)
L2 (colitis) 22 (15,49)
L3 (ileocolic) 51 (35,92)
L4 (upper disease) 13(9,15)
A2 (17-39 years) 83 (58,45)
A3 (240 years) 59 (41,55)
B1 (non stricturing, non fistulizing) 65 (45,77)
B2 (stricturing) 33(23,24)
B3 (fistulizing) 44 (30,99)
p+ (perianal disease) 54 (38,03)
Active smoking (N = 209)
No 156 (74,64)
Yes 47 (22,49)
Missing 6(2,87)
Surgical management of IBD (N = 209)
No 141 (67,46)
Yes 62 (29,67)
Missing 6(2,87)
Associated extra-digestive disorders (N = 209)
No 160 (76,56)
Yes 43 (20,57)
Missing 6(2,87)
Vitamin deficiency (N = 209)
No 168 (80,38)
Yes 35 (16,75)
Missing 6(2,87)
Significant comorbidites (N = 209)
No 173 (82,78)
Yes 30 (14,35)
Missing 6(2,87)

Mean [Standard Déviation

Minimum Value

N = Number, C = Crohn Disease, UC = Ulcerative
Colitis, IBD = Inflammatory Bowel Disease, GP =

General Practitioner,

Behavior

Maximum value

Age (years) 43,46 |14,49

18

79

BMI (kg/m?) 25,06 14,91

17

40,8

BMI = Body Mass Index

Montréal Classification: E
Extension, L = Location, A = Age at diagnosis, B
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209 patients had significant fatigue (FACIT- F < 40). Graphic 1 shows the distribution of the
FACIT- F score in the whole study population which was well balanced included between
patients with moderate fatigue (30 < FACIT- F <40, N = 102, 49 %) and severe fatigue (FACIT-
F <30, N =107, 51 %). Mean FACIT- F score in our sample was 27.78 (x 9.55). Mean score in
the moderately fatigued population was 35.86 (+ 3.15) and 20.7 (x 6.87) in the severely fatigued
population (see table 3). Appendix 4 summarizes patients answers to the FACIT-f score. We
noted that for question 4, very few patients logically answered a score of 0 (no fatigue) whereas

for question 7, almost all patients (94%) indicated a moderate to severe fatigue.

able A ore

Fatigue N (%) Mean Score | Standard Deviation
Significant (FACIT-F < 40) 209 (100) |27,78 9,55
Moderate (30 < FACIT-F< 40) 1102 (49) |35,86 3,15
Severe (FACIT-F < 30) 107 (51) 20,07 6,87

Graphic 1: Distribution of the FACIT- F total score
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C) PRIMARY OUTCOMES

e DIPCare : social precariousness

DIPCare scores are summarized in table 4. The mean total score of the DIPCare is 1.32 (x 1.2).
With regard to the three sub-domains, the mean material score is 0.68 (+ 0.79); the mean social
score is 1.43 (x 1.25) and the mean health score is 0.23 (£ 0.42). Graphic 2 represents the
distribution of the DIPCare total score. 40 patients (20%) have a total DIPCare score of 3 or 4.
Distribution of DIPCare sub scores is summarized in Appendix 5. For the social score (ranging
from O to 5), approximately 50 patients (24%) have a score of 3 or 4, no patient has a score of

5, whereas for the material score (ranging from 0O to 8), approximately 110 patients (53%) have
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a score of 0. For the health score (ranging from 0 to 3), around 100 patients (48%) have a score

of 1 or 2. Appendix 6 summarizes the DIPCare responses for our study population.

Table 4. DIPCare score

Fatigue intensity Mean Difference
Significant Moderate Severe (moderate - severe | p-value*
(FACIT-F < 40) |(30 < FACIT-F< 40) | (FACIT-F < 30) fatigue)

Material score : mean (SD) (0,68 (0,79) 0,52 (0,72) 0,83 (0,83) -0,31 0,004
Social score : mean (SD) 1,43 (1,25) 1,13 (1,14) 1,71 (1,28) -0,58 < 0,001
Health score : mean (SD) 10,23 (0,42) 0,17 (0,37) 0,29 (0,45) -0,12 0,035
Total score : mean (SD) (1,32 (1,2) 1,02 (1,1) 1,6 (1,23) -0,58 <0,001

SD = Standard Deviation
*The p-value is calculated using a Student's t-test to assess the significance of the difference between the means

of two samples (moderate and severe fatigue)

Graphic 2: Distribution of the DIPCare total score
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e SSO6 : patient social support

Results are summarized in table 5. The mean total readiness score is 16.85 (+ 10.1), which
corresponds to a mean score per question of 2.8. The mean total satisfaction score is 28.17 (+
8.2), which corresponds to a mean score per question of 4.7. Graphics 3 and 4 summarize
distributions of total scores for readiness and satisfaction. 60 patients (30%) report being very

satisfied with their social support.
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Table 5. SSQ6 score

Fatigue Mean Difference
Significant Moderate Severe (moderate - severe p-value*
(FACIT-F < 40) | (30 < FACIT-F< 40) (FACIT-F < 30) fatigue)
Readiness : mean (SD) 16,85 (10,1) 18,99 (10,69) 14,81 (9,04) 4,18 0,004
Satisfaction : mean (SD) 128,17 (8,2) 29,46 (7,93) 26,93 (8,26) 2,53 0,026

SD = Standard Deviation, *The p-value is calculated using a Student's t-test to assess the significance of the difference
between the means of two samples (moderate and severe fatigue)

Graphic 3: Distribution of the SSQ6 total readiness score
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Graphic 4: Distribution of the SSQ6 total satisfaction score
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e CONSTANCES questionnaire

Results are summarized in tables 6 and table 7. 121 patients (57.89%) reported they were into
a relationship. 25 patients (11.96%) reported they have a partner without living together. 63
patients (30.14%) are single. On average, 1.65 people live in the same household with the

patient (+ 1.27).
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In terms of education, 75 patients (35.89%) have at least a baccalaureate +3, while 124 patients
(59.33%) have a lower level of education. 10 patients (4.78%) have never attended school or

not obtained a diploma.

In terms of current professional activity, the majority were employed on permanent contracts or
in the public service (N = 93, 44.50%). 39 patients (18.66%) were not currently working, 15
patients (7.18%) had retired and 11 patients (5.26%) were on invalidity. It should be noted that
33.97% of patients (N = 71) have already experienced a period of unemployment during their

working lives.

With regard to socio-professional status, a majority were employees (N = 61, 29.19%) or have
an intermediate profession (N = 45, 21.53%) or have an executive or higher intellectual function
(N =41, 19.62%). 15 patients (7.18%) are manual workers and 4 patients (1.91%) are farmers.

Regarding housing access, a majority of patients were owners (N = 97, 46%). 60 patients
(28.71%) were private-sector tenants. 22 patients (10.53%) were social sector tenants. 25
patients (11.96%) reported living in collective accommodation. Mean altitude of the residence’s
place is 258.81 meters (+ 333.91) and 134 residences (64.11%) are in urban area.

Concerning mutual health insurance acquisition, 45.93% (N = 96) patients reported having via
their employment or that of their spouse or children, 30.62% (N = 64) via individual or family
membership and 18.18% (N = 38) via the solidarity complementary health insurance. 5.26% (N
= 11) of subjects reported not having any. Note that among the twelves patients who reported

not having a primary care physician, four also reported not having health insurance.

When we asked patients to evaluate their budget, 77 patients (36.84%) answered “you need to
be careful”, 76 patients (36.36%) answered “it's okay”. On the contrary, only 30 patients
(14.35%) answered “it’s difficult” and 26 patients (12.44%) said they are “comfortable”. If we
compare these results (corresponding to a self-assessment) with the DIPCare results
(corresponding to a more objective assessment), we note that patients tended to assess
themselves as more precarious than what DIPCare scored (mean total score DIPCare at 1.32 +

1.2, 40 patients, 20% of our population had a total DIPCare score of 3 or 4.).
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Table 6. Results CONSTANCE questionnaire

N (%)
Marital status (N = 209)
Couple 121 (57,89)
Single 63 (30,14)
Partner without life together 25(11,96)
Level study (N = 209)
Undergraduate Degree +3 (dipléme de niveau baccalauréat +3) 75 (35,89)
Undergraduate Degree +2 (dipléme de niveau baccalauréat +2) 26 (12,44)
High school diploma (baccalaureat général) 29 (13,88)
Professional Baccalaureate (baccalaureat professionnel) 17 (8,13)
Vocational Training Certificate (CAP, BEP) 32 (15,31)
Primary school certificate (CEP) 6(2,87)
Professional certificate (brevet professionnel) 6(2,87)
Middle school certificate (brevet des colléges) 8(3,83)
Not attended school or not obtained a diploma 10 (4,78)
Professional activity (N = 209)
Permanent contracts or in the public service (salarié en contrat a 93 (44,50)
durée indéterminée ou titulaire de la fonction publique) !
Retired (retraité) 15 (7,18)
Employee with another contract type fixed-term contract,
temporary work, apprenticeship contract (salarié avec un autre 20(9,57)
contrat type CDD, Intérim, contrat d'apprentissage...)
Self-employed or independent contractor (a votre compte ou
. 20(9,57)
indépendant)
Unemployed, with or without benefits (au chémage, indemnisé ou 3 (1,44)
non) !
On disability or long-term sick leave (en invalidité ou longue
. 11 (5,26)
maladie)
Student, in training without an employment contract (étudiant, en
) . 2(0,96)
formation sans contrat de travail)
Intern (stagiaire) 1(0,48)
Homemaker, on parental leave (au foyer, en congé parental) 2(0,96)
Don't know or prefer not to answer 3(1,44)
No professionnal activity 39 (18,66)
Socio professional statut (N = 209)
Employee (administrative assistant, secretary, salesperson, cashier, 61 (29,19)
service employee: hairdresser, childminder) ’
Intermediate profession (technician, graphic designer, executive
assistant, client advisor, secondary school teacher, primary school
. i o 45 (21,53)
teacher, nurse, social worker, middle-ranking civil servant,
employee)
Executive and higher intellectual profession (self-employed
professional, engineer, senior civil servant, chartered accountant, (41 (19,62)
psychologist, senior lecturer)
Self-employed tradesperson, business owner (hairdresser,
18 (8,61)
plumber,
Manual worker (machine operator, laborer, seamstress, cook,
15 (7,18)
bakery employee)
Farmer (market gardener, horticulturist...) 4(1,91)
Never worked 3(1,44)
Other 19 (9,09)
Missing 3(1,44)

46



Table 6. Results CONSTANCE questionnaire (continued)

N (%)

Period of unemployment (N = 209)
Yes 71 (33,97)
No 138 (66,03)
Mutual or complementary health insurance (N = 209)
Yes, the Solidarity Complementary Health Insurance 38 (18,18)
Yes, through my employment or that of my spouse or my child(ren) |96 (45,93)
Yes, through an individual or family membership 64 (30,62)
No 11 (5,26)
Housing (N = 209)
Owner 97 (46,41)
Private sector tenant or sub-tenant 60 (28,71)
Social housing tenant 22 (10,53)
In collective housing (hostel, etc.) with relatives, friends 25(11,96)
Other situation 5(2,39)
Area of residence (N = 209)
Urban 134 (64,11)
Rural 75 (35,89)
Budget self evaluation (N = 209)
Comfortable 26 (12,44)
It's okay 76 (36,36)
You need to be careful 77 (36,84)
It's difficult 30 (14,35)

Mean Standard Déviation
Persons living under the same roof as the patient |1,65 1,27
Residence altitude (meters) 258,81 333,91

D) SECONDARY OUTCOMES

o |DB disk: guality of life

In our cohort we noted that fatigue had a strong impact on disability, with an
average score of 48.71 (+ 20.56, see table 8). Graphic 5 represent the distribution

of the IDB disk total score in our population.

The fatigue altered all areas of the IDB disk, but was particularly noticeable in the
areas of “energy” and “sleep” (see table 9). Over 50% of patients reported a lack
of energy and an alteration in sleep quality greater than five. More than half of
patients also reported difficulties in their intimate life. Appendix 7 represent
distributions of the IDB disk sub scores for “sleep”, “energy” and “sexual

functions” in our population.



Table 8. IBD disk total score

Fati int it
T e Mean Difference
Significant Moderate Severe (moderate - severe | p-value*
(FACIT-F < 40) |(30 < FACIT-F< 40) | (FACIT-F < 30) fatigue)
N (%) 209 (100) 102 (49) 107 (51)
Mean Score (SD) [48,71 (20,56) |40,46 (19,07) 56,49 (18,81) |-16,03 < 0,001

SD = Standard Deviation, *The p-value is calculated using a Student's t-test to assess the significance of
the difference between the means of two samples (moderate and severe fatigue)

Graphic 5: Distribution of the IBD disk total score
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Table 9. IDB sub scores for each item
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Fatigue intensity Mean Difference
Significant Moderate Severe (moderate - severe | p-value*
Item themes .
(FACIT-F < 40) |(30 < FACIT-F< 40) | (FACIT-F < 30) fatigue)

Abdominal pain : mean (5D) 4,39 (2,99) 3,42 (2,66) 5,3(3,0) -1,88 < 0,001
Regulating defecation : mean (SD) 4,43 (3,22) 3,31 (2,72) 5,48 (3,30) -2,17 < 0,001
Interpersonal interactions : mean (SD) (4,32 (3,00) 3,59 (3,01) 5,02 (2,82) -1,43 <0,001
Education and work : mean (SD) 4,73 (3,15) 3,76 (3,14) 5,64 (2,88) -1,88 < 0,001
Sleep : mean (SD) 5,74 (2,92) 4,97 (2,96) 6,47 (2,69) -1,56 < 0,001
Energy : mean (SD) 6,35 (2,62) 5,45 (2,31) 7,2 (2,62) -1,75 < 0,001
Emotions : mean (SD) 5,37 (2,89) 4,44 (2,80) 6,25 (2,69) -1,81 <0,001
Body image : mean (SD) 4,93 (3,13) 4,36 (3,13) 5,4 (3,04) -1,04 0,013
Sexual functions : mean (SD) 3,67 (3,28) 3,15 (3,14) 4,15 (3,34) -1 0,03
Join pain : mean (SD) 4,78 (3,30) 4,00 (3,16) 5,52 (3,25) -1,52 <0,001

SD = Standard Deviation, *The p-value is calculated using a Student's t-test to assess the significance of the difference
between the means of two samples (moderate and severe fatigue)

e Comparison between moderately and severely fatigued patients

Type of IBD, gender, BMI, age, previous surgical management, active smoking, EIM,

the vitamin deficiencies, lines of previous biotherapies, current biotherapy and dose
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intensification didn’t have any impact on significant fatigue in our IBD outpatient

cohort. (see appendix 8)

Looking at the DIPCare results, IBD patients with severe fatigue had a lower total
score than moderately fatigued patients (mean of 1.02 + 1.1 for moderately fatigued
patients versus a mean of 1.32 + 1.2 for severely fatigued patients; p< 0.001). This
trend was significant in the three sub-domains (material, social and health, see table
4). In the material deprivation sub-domain, the mean score for moderately fatigued
patients was 0.52 (£ 0.72), and 0.83 (= 0.83) in severely fatigued patients (p = 0.004).
Similarly, in the social deprivation sub-domain, the mean score for moderately
fatigued patients was 1.13 (+ 1.14), whereas it was 1.71 (+ 1.28) for severely fatigued
patients (p< 0.001). Finally in the health deprivation sub-domain, the mean score for
moderately fatigued patients was 0.17 (x 0.37), whereas it was 0.29 (+ 0.45) for
severely fatigued patients (p = 0.035).

Looking at SSQ6, median SSQ6 scores were 16.85 (+ 10.1) for readiness and 28.17
(x 8.2) for satisfaction. Severely fatigued patients had a smaller entourage than
moderately fatigued patients (mean 18.99 + 10.69 for moderately fatigued versus
mean 14.81 + 9.04 for severely fatigued patients; p = 0.004). Severely fatigued
patients had lower satisfaction than moderately fatigued patients (mean 29.46 + 7.93
for moderately fatigued versus mean 26.93 + 8.26 for severely fatigued patients; p =
0.026) (see table 5).

If we look at Constances questionnaire, there was no statistically significant
difference between the 2 groups, except for the socio professional and the self-
evaluation of the budget. With regard to socio-professional category, it was difficult to
determine the direction of the difference observed (p = 0.049). By examining the
numbers in each category, the distribution varied without favoring any specific group.
With regard to the self-evaluation of the budget, severely fatigued patients had a
smaller self-reported budget than less fatigued patients (8.8% of patients in the
moderately fatigued group reported financial difficulties versus 21% in the severely
fatigued group; p = 0.003, see appendix 8). This result was consistent with those

found for the DIPCare questionnaire.
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Among IDB disk results, we naturally enough noted a disability according to the level
of fatigue (mean IBD total score of 40.46 £ 19.07 for moderately fatigued patients
versus mean IDB total score of 56.49 + 18.81 for severely fatigued patients; p<
0.001). Level of fatigue affected all domains, with a statistically significant difference
between the two groups for all sub-scores (see table 9).

IV) DISCUSSION

Historical specialty care for patients with IBD focused on management of the
biological gastrointestinal disease and extraintestinal manifestations related to the
systemic processes, limiting discussion of psychosocial factors or other domains
impacting health outcomes. (48) Over the past few decades, research has
highlighted the diminished health-related quality of life many individuals with IBD
experience and identified factors negatively influencing disease experience. These
include disease severity, mental health, chronic pain, opioid use, social, and
economic factors. (49,50) There is growing recognition that addressing both
biological and psychosocial factors influences disease, health, and well-being
outcomes in IBD, particularly early in the IBD course. (51-54) Patients with IBD often
encounter disabling fatigue which can severely influence their social and
interpersonal functioning and significantly reduce their quality of life. Our real life,
observational, crosse sectional, descriptive, multicenter, cohort study found impact of
social determinants of health (SDH) on significant fatigue in IBD patients. These
results support previous findings that SDH contribute to disparities in health
outcomes in patients with IBD (55,56) while identifying populations at risk of lack of

support.

More than half of our screened patients had significant fatigue (FACIT- F < 40) and
more than half experienced severe fatigue (FACIT- F < 30). The literature shows
similar results for the prevalence of fatigue in patients in remission (25,26,57), but a
lower rate for severe fatigue (28%) (1). These differences may be explained by

selection bias, as our patients came from tertiary care university hospital centers.

IBD-related characteristics did not appear to be risk factors for more severe fatigue.
Our cohort comprised mainly female (56%) CD patients (68%). The group of severely

fatigued patients also included more women than men, with a threshold of
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significance nearly reached (p = 0.074). IBD epidemiology could easily explain this
results however, we acknowledge study lack of statistical power and that gender
could be a risk factor for fatigue, which has been reported in the BIRD and others
studies. (19,31,57)

During our outpatients and day hospital visits, we assessed whether IBD patients
were in clinical and biological remission, with an ultimate ideal goal being holistic
remission. However, consultation time is limited, making it challenging to evaluate all
aspects of the patient's life quickly very complex. Consequently, fatigue is often
underestimated by doctors (21-24). The IBD disk is an easy tool to use during
consultation, remains general and non-exhaustive. But it does not assess patients’
socio-demographic factors. To our knowledge, no study had analyzed SDF with
DIPCare and SSQ6 questionnaires in IBD patients.

A assessing precariousness in significantly fatigued patients, we found that one fifth
of them had social precariousness. Mean total DIPCare score was 1.32 (+ 1.2), with
a social score of 1.43 (£ 1.25), a health score of 0.23 (x 0.42), and a material score of
0.68 (= 0.79). One study evaluated DIPCare scores in a sample of 2030 Swiss adults
consulting a general practitioner. Mean total DIPCare score was 1.24 (+ 1.24), with a
social precariousness score of 1.6 (+ 1.5), a material precariousness score of 1.1 (£
1.8) and a health precariousness score of 0.4 (+ 0.7). (58) Total DIPCare score and
sub scores were higher in our study. Other studies identify financial difficulties as a
risk factor for fatigue. (31) Importantly, severely fatigued patients appeared to be
more precarious than moderately fatigued patients, in all three areas covered by the
guestionnaire. Thus, the more fatigued patients seem to be associated with a highest

risk of precariousness.

To evaluate of social support and patient satisfaction we used SSQ6 questionnaire.
Mean SSQ6 readiness score is 16.85 (+ 10.1) and mean satisfaction score is 28.17
(= 8.2). One study involving french gynecological cancer patients found the mean
score for social support was 12 and the mean satisfaction score was 30. (59) Our
study again points that severely fatigued patients might have less social support and
lower satisfaction with their surroundings compared to moderately fatigued patients
(mean readiness score: 14.81 = 9.04 versus 18.99 + 10.69, p = 0.004). They were

also less satisfied with their surroundings (mean score 26.93 + 8.26 compared with

51



29.46 = 7.93, p = 0.026). Another study found that a lower social support is
associated with fatigue for patient with IBD. (31) DIPCare and SSQ6 results reinforce
the key concept that there are many key social determinants of health factors that are
routinely experienced by IBD patients with IBD influencing disease experience and
outcomes (60,61) but il is of paramount importance that fatigue and its severity seem
to increase these negative outcomes. We argue as others for addressing SDF in IBD
care at the point of clinical contact. (62) Thus, a holistic multidisciplinary model
should also include assessments and attempts to minimize negative impacts of SDF.
Most directly, SDF assessments would include asking patients about their SDF
during clinical interactions. Keeping a list of industry and local resources can also be
a helpful tool. Ideally, incorporating a licensed social worker as part of the care team
allows expert evaluation and intervention, as well as the dual role of a behavioral
health counselor. Social workers can assist patients in connecting with resources
(e.g. food, housing, insurance, transportation), teach systems navigation, problem
solving, and coping skills in efforts to better empower patients to manage health
needs. A clinical pharmacist can provide significant assistance with medication

access and adherence. (62)

To address the socio-demographic criteria, we adapted the Constances
guestionnaire: we find no differences between moderately and severely fatigued
patients, except for self-reported budget was lower compared to the moderately
fatigued group (8.8% of patients in the moderately fatigued group reported financial
difficulties versus 21% in the severely fatigued group; p = 0.003, see appendix 8).
This subjective assessment aligns with the objective findings of the DIPCare
guestionnaire. The BIRD study and other studies also found an association between
unemployment and fatigue (19,31), but this is not observed in our study (32% of
patients in the moderately fatigued group reported a period of unemployment versus
36% in the severely fatigued group; p = 0.63, see appendix 8). For future studies, it
may be valuable to compare our patients’ responses with those from the Constance

cohort (general population).

Outside SDF, fatigue has a direct impact on patients' lives (1). In our study, the
impact of fatigue is even more pronounced when it is severe (mean global score on
the IBD disk is 48.71 + 20.56; mean global score on the IBD disk for severely
fatigued patients is 56.49 = 18.80, compared to a mean of 40.46 + 19.07 for
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moderately fatigued patients; p< 0.001). In significant fatigued patients, IBD disk
domains mostly impacted include sleep, lack of energy, and emotional disturbances.
A 2023 GETAID study confirms our findings, showing a strong correlation between
fatigue and these IBD disk domains (1) This study also found a significant difference
between non fatigued and fatigued patients across all IBD disk domains, in favor of
the non-fatigued group. The BIRD study found that psychological disorders were
prevalent among IBD patients, with 49.7% experiencing depression and 30%
experiencing anxiety. (19) This observation has been reported in numerous studies.
(24,25,31,33,57) Given the prevalence and impact of sleep ad mental health
conditions on disease experience and outcomes in fatigued IBD, identifying and
addressing such issues are critical to optimizing patient outcomes. The most
established model integrating behavioral health specialists into clinical care settings
os the collaborative care model, defined as a structured intensive coordination of
care between medical and behavior clinician. Specific to IBD, integration of a
gastrointestinal-specific behavioral health clinician into the IBD practice improves
patient uptake and intervention success. (63) Emerging evidence has demonstrated
significantly disorganized sleep habits and patterns in individuals with IBD,
particularly in those with concurrent behavioral health conditions. (51) Thus, early
identification of sleep disorders and proactive counseling on sleep hygiene in IBD
may help improve wellbeing. Simple universal hygiene recommendations include
maintaining regular sleep schedules, minimizing naps, avoiding stimulant substances
and alcohol four to six hours before bed, and limiting screen time before bedtime and

while in bed.

Our study has limitations: it is subject to several information biases, including social
desirability bias. Subjects may have answered to the questionnaires in a manner that
portrays themselves with a more positive image, potentially leading to an
underestimate of socio-demographic precariousness. This bias may also affect
several areas of the IDB disk, particularly intimate life, where patients might downplay
their distress due to modesty. Additionally, our study could carry an attentional bias.
Since patients completed five questionnaires independently, they may be less
focused toward the end, making data from the latter questionnaires potentially less
reliable than from the initial ones. To reduce this bias, questionnaires focusing on the

primary endpoint (FACIT- F, SSQ6, DIPCare and Constances) were placed at the
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beginning of the list. The IDB disk was placed at the end, as it pertained only to one
of the secondary outcome criteria. Limitation of this analysis also include a reliance
on accurate recall by patients and their understanding of the questions surveyed, and
the findings may not be applicable to all countries due to regional differences in
health care systems, variable access to care, and cultural differences. Consequently,
it is difficult to generalize these findings to the entire UC patient population. Also,
some patient categories included a wide range of patients who may have differing

viewpoints, which may have influenced their responses.

Finally, to put our results in clinical context practice, it would be valuable to better
assess socio-demographic criteria among IBD patients, particularly those in
remission and severely fatigued. It might be beneficial to provide social evaluation for
selected patients at risk of socio-economic hardship.

Examination of the answers to the DIPCare questionnaire reveals statistically
significant differences between the two groups for some items. These items could be
effective in identifying socio-economic difficulties and discuss additional social
support. The relevant items are numbers 1, 2, 6, and 13 for the material domain;
numbers 7, 8, 9, and 12 for the social domain; and numbers 14 and 15 for the health

domain.

The SSQ6 questionnaire could be used to during the same consultation before the
appointment patients filling it in the consultation room to objectively assess a patient's
social network, especially when there are concerns about the adequacy of the
patient’s social support or if the patient expresses dissatisfaction with it. This provides
practitioners an objective measure of this highly subjective aspect. Our study
indicates that the severely fatigued IBD patients are at the highest risk of having a
reduced and unsatisfactory real life social network. However, clear thresholds to
define a low social readiness and satisfaction levels still need to be defined. Further
research with interventional studies is underway. For example, patients might be
encouraged to engage in activities that foster social interaction, such as team sports,
therapeutic education groups or joining patient associations. These measures could

also have an indirect impact on reducing fatigue.
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The Constances questionnaire may not be highly relevant for regular consultations,
with the exception of the question on budget evaluation (“regarding your current
budget, which of these proposals best suits your case?”). This question could be
used to identify patients at risk of precariousness before exploring the issue more
deeply with the DIPCare questionnaire.

Fatigue is a subjective symptom that is difficult to diagnose, multifactorial and
challenging to manage. Socio-demographic factors, particularly precariousness and
social environment, are important to consider but are difficult to assess quickly and
manage effectively. Our study might provide insights on targeting patients to be
screened, with key questions that can be easily asked during a consultation. For the
sake of consultation durations, the proactive evolution towards multidisciplinary,
holistic care will likely expand upon historical expertise and clinical practice patterns.
Integrating personnel with the clinical knowledge and focusing on multidimensional
care in a collaborative, team-based approach to address the patient needs is critical.
Prior work has suggested a framework for developing such “IBD medical homes”,
including ideal personnel such as: IBD gastroenterologist, behavioral health clinician,
registered dietician, clinical pharmacist, licensed social worker, advances practice

providers, and nurse care coordinators. (62,64,65)
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V) CONCLUSION

In the real-life cross sectional, descriptive, multicenter, french cohort study, we
observed an association between social precariousness, readiness, satisfaction
scores and significant fatigue in tertiary care IBD patients in clinical and biological
remission. Social determinant of health scores were higher in severely fatigued IBD
patients. DIPCare, SSQ6 and some part of adapted Constances questionnaires
could be is useful tools to evaluate in these patients. Intervention studies addressing
this important topic are still needed. Management of fatigue in IBD is out of
outstanding interest issue, with a high impact on psychosocial needs and key gaps in
social determinants of health. Patient-centric, holistic multidisciplinary care models
are needed to optimize clinical outcomes and personal well-being. Optimal

integration of multidisciplinary care is evolving but significant hurdles remain.

IBD specialists should continue striving for and adopting these patient-oriented
approaches to IBD care concepts for local implementation to improve the care for our

patients.
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» ANNEXES / APPENDIX

Annexe 1 (appendix 1) : Questionnaire distribué aux patients pour I'étude
SOFA (questionnaire distributed to patients for the SOFA study)

ETUDE SOFA *N° centre :
01 pour GRENOBLE

| | 02 pour MONTPELLIER
~ . 03 pour LYON
N° centre 04 pour BORDEAUX

Date d’inclusion: I__1_| / I_I__I/I__1 1 1 I(jour/mois/année)

Merci de préciser :

La premiére lettre de votre nom : .....................

La premiére lettre de votre prénom : .............c.cuveee
Date de naissance (mois/année) : ......... |
Age: ........t ans

EACIT - F

Ce questionnaire comprend treize items. Pour chaque item, veuillez répondre en plagcant une
croix dans la case qui correspond le mieux a votre situation. Il n'y a pas de bonnes ni de
mauvaises réponses, veuillez simplement indiquer les réponses qui correspondent le mieux a
votre situation.

Vos réponses doivent refléter la fagcon dont vous vous étes senti au cours des sept
derniers jours :

Pas du | Un peu | Moyen Beau- Enorm

tout nemen | coup | é-ment

t
1. Je me sens épuisé(e) CJo | OJ1 | O2 | O3 | [O4
2. Je ressens une faiblesse générale [Jo 1 12 3 14
3. Je suis sans énergie [lessivé(e)] Jo | 1 2 | O3 | 4
4. Je me sens fatigué(e) [(Jo | 1 | 2 | O3 | 14

5. J'ai du mal a commencer les choses parce que

je suis fatigué(e) o | Ot | O2 | O3 | L4
6. J'ai du mal a terminer les choses parce que je

suis fatigué(e) o | OO | 2 | O3 | L4

7. J'ai de I'énergie Jo | 1 | ™O2 | O3 | 4
8. Je suis capable de faire ce que je fais

d'habitude o | 1 | D2 ) I3 | T4
9. J'ai besoin de dormir dans la journée o 1 2 3 4
10. Je suis trop fatigué(e) pour manger (1o | 11 (12 | O3 | 14
11. J'ai besoin d’aide pour faire mes activités

habituelles Lo =y 02 03 [14
12. Je suis frustré(e) d'étre trop fatigué(e) pour

pouvoir faire ce que je veux Lo my L2 03 L4
13. Je dois limiter mes activités sociales parce o 1 2 3 (4

que je suis fatigué(e)
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QUESTIONNAIRE DiPCare

Nous nous intéressons a vous et a votre santé. Répondez vous-méme a toutes les questions en cochant
la réponse qui correspond le mieux a votre situation. Il 'y a pas de “ bonne ” ou de “ mauvaise ”
réponse. Ces informations sont strictement confidentielles.

NON oul

1. Durant les 12 derniers mois, avez-vous eu de la peine a payer les factures de
votre ménage(impbts, assurances, téléphone, électricite, cartes de crédit, etc.)?

2. Durant les 12 derniers mois, avez-vous eu besoin de demander de I'argent a des
proches pourdes besoins quotidiens ?

3. Durant les 12 derniers mois, quelqu’un dans votre ménage a-t-il d0 renoncer a se
faire soignerparce que vous n’aviez pas assez d’argent (dentiste, médecin, achat de
médicaments) ?

4. Durant les 12 derniers mois, avez-vous eu peur d'étre expulsé(e) de votre
logement ou deperdre votre habitation ?

5. Durant les 12 derniers mois, avez-vous di renoncer a acheter des habits alors que
vous-mémeou un membre de votre ménage en avait pourtant besoin ?

6. Durant les 12 derniers mois, avez-vous di renoncer a acheter des meubles ou des
appareilsalors que vous ou un membre de votre ménage en aviez pourtant besoin ?

7. Durant les 12 derniers mois, étes-vous partis en vacances ?

8. Durant les 3 derniers mois, avez-vous partagé une soirée avec des proches ou des
amis ?

9. Durant les 3 derniers mois, avez-vous été au cinéma, au théatre, a un concert ou a
unévénement sportif ?

10. Durant le dernier mois, est-il arrivé qu’il n’y ait pas assez a manger dans votre
ménage ?

11. Durant le dernier mois, avez-vous eu la possibilité d’accéder a Internet
(maison, travail,bibliothéque, Internet café, etc.) ?

12. En cas de difficulté, pourriez-vous faire appel a des personnes extérieures a
votre ménagepour vous apporter une aide matérielle (argent, nourriture, logement) ?

13. Actuellement, le remboursement d’argent (banque, famille, proche, etc.) vous
pose-t-il unprobléme important ?

14. Actuellement, souffrez-vous d'un handicap physique qui a des conséguences
importantes sur
votre vie quotidienne ?

15. Actuellement, souffrez-vous de difficultés ou problémes psychiques qui ont des
conséquences
importantes sur votre vie quotidienne ?

16. Actuellement, avez-vous des difficultés liées a une consommation d’alcool, de
drogue, de jeu,
ou autres ?




QUESTIONNAIRE DE SOUTIEN SOCIAL DE SARASON (SSQ6)

Instructions :

Les questions suivantes concernent les personnes de votre environnement qui vous procurent une aide ou un
soutien. Chaque question est en deux parties :

Dans un premier temps, énumérez, toutes les personnes (a I'exception de vous-méme) en qui vous pouvez
compter pour une aide ou un soutien dans la situation décrite. Donner les initiales de la personne et le lien
gue vous avez avec elle (voir exemple a la fin de ce document). A chaque numéro doit correspondre une
seule personne.

Dans un second temps, entourez la réponse correspondant a votre degré de satisfaction par rapport au
soutien obtenu.

Si pour une question, vous ne recevez pas de soutien, utilisez le terme "aucune personne" mais évaluez tout
de méme votre degré de satisfaction. Ne citez pas plus de neuf personnes par question.

Merci de répondre par vous-méme, de votre mieux, a toutes les questions.

1) Quelles sont les personnes disponibles en qui vous pouvez réellement compter
guand vous avezbesoin d’aide ? (N1)

Aucune personne 9 1) 4) 7
2) 5) 8)
3) 6) 9)

Quel est votre degré de satisfaction par rapport au soutien obtenu ? (S1)

1 2 3 4 5 6
Tres Tres
insatisfait satisfait

2) En qui pouvez-vous réellement compter pour vous aider a vous sentir plus
détendu lorsquevous étes sous pression ou crispé ? (N2)

Aucune personne 9 1) 4) 7
2) 5) 8)
3) 6) 9)

Quel est votre degré de satisfaction par rapport au soutien obtenu ? (S2)

1 2 3 4 5 6
Tres Tres
insatisfait satisfait

3) Qui vous accepte tel que vous étes, c'est-a-dire avec vos bons et mauvais cotés ? (N3)

Aucune personne 9 1) 4) 7)
2) 5) 8)
3) 6) 9)

Quel est votre degré de satisfaction par rapport au soutien obtenu ? (S3)

1 2 3 4 5 6
Tres Tres
insatisfait satisfait
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4) En qui pouvez-vous réellement compter pour s'occuper de vous quoiqu'il arrive ? (N4)

Aucune personne 9 1) 4) 7)
2) 5) 8)
3) 6) 9)

Quel est votre degré de satisfaction par rapport au soutien obtenu? (S4)

1 2 3 4 5 6
Tres Tres
insatisfait satisfait

5) En qui pouvez-vous réellement compter pour vous aider a vous sentir mieux
guand il vousarrive de broyer du noir ? (N5)

Aucune personne 9 1) 4) 7
2) 5) 8)
3) 6) 9)

Quel est votre degré de satisfaction par rapport au soutien obtenu ? (S5)

1 2 3 4 5 6
Tres Tres
insatisfait satisfait

6) En qui pouvez-vous réellement compter pour vous consoler quand vous étes bouleversé ?

(N6)

Aucune personne 9 1) 4) 7
2) 5) 8)
3) 6) 9)

Quel est votre degré de satisfaction par rapport au soutien obtenu ? (S6)
1 2 3 4 5 6
Trés insatisfait Tres satisfait

*kk

Exemple : les initiales doivent vous aider a ne lister chaque personne qu’une seule foi :
Quelles sont les personnes disponibles en qui vous pouvez réellement compter quand vous avez
besoin d’aide ?
1) XX (initiales par exemple de mon partenaire de vie)
2) YY (initiales par exemple par exemple un ami)
Au final cela fait 2 personnes (1 & 9)



QUESTIONNAIRE SOCIAL (inspiré de la Cohorte « CONSTANCES »)

Nous nous intéressons a vous et a votre santé. Répondez vous-méme a toutes les questions en cochant les cases
qui correspondentle mieux a votre situation. Il n’y a pas de “ bonne ” ou de “ mauvaise ” réponse. Ces informations
sont strictement confidentielles.

Déterminants démoqgraphigues

1) Code postal du dOmICIle: ..uuuiieiiiii e

2) Actuellement, vous :

[ ]Vivez en couple
[_]Ne vivez pas en couple mais avez un partenaire
[[JN'avez pas de partenaire

3) Quel est votre dipléme le plus élevé

[]Vous n’avez pas été scolarisé ou vous n’avez pas obtenu de
[ ]dipléme
[ ] CEP (Certificat d’études primaires)
Brevet (BEPC, Brevet des colléges, BEPS, Brevet élémentaire, ...)
[]CAP, BEP
[ ] Baccalauréat professionnel
[ ] Baccalauréat général ou technologique
[] Brevet professionnel ou de technicien (BEA, BEC, BEI, BEH)
[ ] Diplome de niveau Bac + 2 : BTS, DUT, formations sanitaires ou sociales
(] Dipldme de niveau Bac + 3 ou supérieur

4) Actuellement exercez-vous une activité Non []
professionnelle ? oui [

Si oui, vous étes

[]Salarié en contrat & durée indéterminée ou titulaire de la fonction publique
[] A la retraite

[] Salarié avec un autre contrat (CDD, Intérim, contrat d'apprentissage...)

[] A votre compte ou indépendant

[ ] Au chémage, indemnisé ou non

[ ] En invalidité ou longue maladie

[ ] Etudiant, en formation sans contrat de travalil

[] Stagiaire

[] Au foyer, en congé parental

[ 1Je ne sais pas ou je ne souhaite pas répondre

5) Quelle est votre catégorie socioprofessionnelle (actuelle si vous travaillez ou celle
correspondant avotre dernier emploi si vous ne travaillez pas ou que vous étes retraité)

[_]Agriculteur exploitant (maraicher, horticulteur...)

[ ]Artisan, commercant et chef d'entreprise (coiffeur, plombier, boucher : a son compte)

[ |Cadre et profession intellectuelle supérieure (profession libérale, ingénieur, cadre A de la fonction
publique, expert-comptable, psychologue, professeur agrégé...)

[ ] Profession intermédiaire (technicien, graphiste, assistant de direction, chargé de clientéle, professeur
des colléges, professeur des écoles, infirmier, assistant de service social, cadre B de la fonction
publique, salari€)

[] Employé (agent administratif, secrétaire, vendeur, caissier, employé pour des services : coiffeur, garde
d’enfants salarié)

] Ouvrier (opérateur sur machine, manutentionnaire, couturier, cuisinier, boulanger salari€)
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[] Vous n’avez jamais travaillé
[]Autre

6) Au cours de votre vie, vous est-il arrivé d’interrompre votre activité professionnelle ou d’étre
auchdmage pendant au moins 2 ans (sans compter l'arrét actuel si vous ne travaillez pas ou si
vous ne travaillez plus) ? []Non [ Oui

7) Sioui, combien d’années cette interruption ou ces interruptions représentent-elles au total ?

................. années

8) Concernant votre budget actuel, laquelle de ces propositions convient le mieux a votre cas ?
[ ]Vous étes a l'aise

[]Gava
[]C’est juste, il faut faire attention
[ ]Vous y arrivez difficilement

9) Combien de personnes vivent dans votre foyer ? Vous-méme + .......... personne(s)

10) Quelle est votre nationalité ? (Plusieurs réponses possibles)

[ ]Francaise depuis votre naissance
[ ] Francgaise par naturalisation
[ ] Votre nationalité & la naissance est :
Européenne (continent européen)
[]  Africaine
[[] D’Amérique du Nord
[[] D’Amérique centrale et du Sud
[] Asiatigue ou d’'Océanie
[] Etrangeére
Européenne (continent européen)Africaine
] D’Amérique du Nord D’Amérique centrale et du Sud
[] Asiatique ou d’'Océanie

11) Avez-vous un médecin traitant actuellement ?
[ ]Oui
[ ]Non

[ ]Je ne sais pas ou ne souhaite pas répondre

12) Si oui : diriez-vous que la relation avec votre médecin traitant est :

[1Bonne

[ ]Tres Bonne

[ ]Mauvaise

[ ] Tres mauvaise

[ ]Je ne sais pas ou ne souhaite pas répondre

13) Avez-vous une mutuelle ou une complémentaire santé actuellement ?

[ ]Oui, la Complémentaire santé solidaire (ancienne Couverture maladie universelle complémentaire (CMU-
C) ou Aide complémentaire santé (ACS))

[]1Oui, via mon emploi ou celui de mon.ma conjoint/e ou de mon/mes enfant/s

[_]Oui, via une adhésion individuelle ou familiale

CINon
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14) Etes-vous bénéficiaire de I’Aide médicale d’Etat (AME) ?
[1oui
[ ]Non

[]Je ne sais pas ou ne souhaite pas répondre

15) Conditions de vie : Concernant le logement ou vous habitez actuellement, vous étes :
[ Propriétaire
[ ] Locataire ou sous locataire du secteur privé
[] Locataire du secteur social
[ ] En hébergement collectif (foyer...) chez des parents, des amis
[ ] Autre situation
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IBD

Let’schange lives

IBD Disk

Questionnaire et disque de cotation

Représentation visuelle a compléter par le patient pour évaluer I'impact des maladies intestinales inflammatoires’

4

0 1

Pas du tout d’accord

73 4 5 & 7 3§ I3

Score total:

Ni d’accord ni pas d’accord Tout a fait d’accord Ajoutez ici les scores cumulés pour les 10 catégories

Evaluez chaque déclaration ci-dessous sur une échelle de 0 4 10 et entourez
votre score sur le disque coloré pour la déclaration correspondante

DOULEUR ABDOMINALE

REGULATION DU
TRANSIT INTESTINAL

VIE SOCIALE

SCOLARITE ET VIE
PROFESSIONNELLE

SOMMEIL

ENERGIE

EMOTIONS

IMAGE CORPORELLE
VIE INTIME

DOULEUR ARTICULAIRE

Au cours de la semaine derniére, a cause de ma maladie de Crohn ou de
ma rectocolite hémorragique:

J'ai ressenti des douleurs ou des crampes a I'estomac ou au ventre

J'ai eu des besoins impérieux que j'ai gérés difficilement. J'ai également éprouvé des difficultés pour
trouver des toilettes adéquates a temps et pour m’essuyer convenablement ensuite

J’ai éprouvé des difficultés dans mes relations personnelles et/ou a participer a la vie en communauté

J’ai éprouvé des difficultés au niveau de mes activités scolaires ou de mes études et/ou j’ai rencontré
des difficultés dans I'accomplissement des taches professionnelles ou ménageéres

J’ai eu des problémes de sommeil, soit a 'endormissement, soit a cause de réveils fréquents pendant
la nuit ou trop tét le matin

Je ne me suis pas senti(e) reposé(e) ni revigoré(e) au cours de la journée, je me suis senti(e) fatigué(e) et sans énergie
Je me suis senti(e) triste, morose ou déprimé(e), et/ou inquiet(-iéte) ou anxieux(-se)

Je n’ai pas aimé I'apparence de mon corps ou de certaines parties de mon corps

J'ai eu des difficultés avec les aspects psychologiques et/ou physiques du sexe

J’ai ressenti des douleurs au niveau de mes articulations

Changement potentiel sur la durée: évaluation de I'IBD DISK avec une bonne prise
en charge de la maladie chez un patient fictif:

CQ‘
‘@

Evaluation initiale - Scores éleve
1. Ghosh S, Louis E, Beaugerie L, et al. Development of the IBD Disk: a visual self-: i tool for

©

Objectif thérapeutique -
g disability

ardeau de la maladie importan aibles - Fardeau de la maladie léger

in ory bowel Bowel Dis. 2017;23(3):333-340. *Disque Maladies Inflammatoires Intestinales

obbvid

Source : https://www.abbviepro.com/fr/fr/immunologie/gastro-enterologie/outils-et-services/ibd-disk.html,
consultée le 14/03/2023
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Annexe 2 (appendix 2): Score de MAYO et score de MAYO partiel (MAYO Score and

partiel MAYO score or PMS)

MAYO-SCORE

UC-DAI (Ulcerative colitis Disease Activity Index)

(A remplir par le médecin lors de la consultation et de 'endoscopie)

Fréquences des selles

+ Mormale

+ 1342 selles en plus du nombre habituel
+ 3 a4 selles en plus du nombre habituel
+ =4 selles en plus du nombre habituel

L M = O

Présence de sang dans les
selles

+ Absent

+ <50% des émissions
+ >50% des émissions
+ Sang (sans selles)

by M=o

Appréciation globale de la
gravité par le médecin

+ Quiescente

« Activité légére
« Activité modérée
« Maladie sévere

W pa = 2

Evaluation de la sévérité des
lésions endoscopiques (lors
d’une rectosigmoidoscopie)

+ MNormale ou maladie inactive

+ Anomalies légéres (érythéme, diminution de la trame vasculaire,
legére fragilite)

+ Anomalies modérées (érythéme franc, disparition de la trame
vasculaire, fragilité, rosions)

« Anomalies sévéres (saignement spontané, ulcérations)

=]

Total Score

Score =2 : maladie inactive

Score compris entre 3 et 5 : activité faible
Score entre 6 et 10 : activité modérée

Score =11 : activité sévére

Rutgeerts P, et al. N Engl J Med. 2005; 353: 2462-7.

Le Mayo score partiel est la somme des trois premiers items uniquement :

Score =1 : rémission

Score compris entre 2 et 4 : activité faible
Score entre 5 et 6 : activité modérée

Score entre 7 et 9 : activité sévére

Source : wvw.GETAID.org, consultée le 14/04/2024
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Annexe 3 (appendix 3): Score de Harvey Bradshaw (Harvey Bradshaw Score, HBS)

Harvey-Bradshaw general
Index (HBI) well-being
remission <5

mild disease 5-7
moderate disease 8-16

) abdominal pain
severe disease > 16

number of liquid
stools

abdominal mass

complications

very well = 0 points
slightly below =1 point
poor = 2 points

very poor = 3 points
terrible = 4 points

none = 0 points
mild = 1 point
moderate = 2 points
severe = 3 points

none = 0 points

dubious =1 point

definite = 2 points

definite and tender = 3 points

none 1 point
arthralgia each
uveitis

erythema nodosum
aphthous ulcers
pyoderma gangrenosum
anal fissure

new fistula

abscess

Source : https://thegastroenterologist.ro, consultée le 14/04/2024
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Annexe 4 (appendix 4) : Réponses au score FACIT- F (answers to FACIT- F score)

Appendix 4. Answers to FACIT- F

Possible answers F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9 F10 F11 F12 F13
4,78%| 4,78%| 8,61%| 0,96%| 9,57%(15,31%|15,31%| 9,09%|11,00%|66,03%|58,85%|16,75%|18,18%
17,70%(26,79%| 27,75%| 14,83%| 32,06%]| 29,67%( 38,28%| 22,97%| 33,49%| 18,66%| 20,57%| 24,40%| 31,10%
36,84%|32,06%|31,58%|33,01%(24,88%(22,97%|40,67%|43,06%| 25,84%| 10,53%| 12,92%| 13,88%| 19,62%
31,58%|27,27%| 23,44%|35,41%|24,88%|21,53%| 5,26%(21,05%|21,53%| 3,35%| 6,22%|20,10%|21,05%

4 9,09%| 9,09%| 8,61%|15,79%| 8,61%|10,53%| 0,48%| 3,83%| 8,13%| 1,44%| 1,44%|24,88%(10,05%
Scoring: Items are scored as follows: 4=Not At All; 3=A Little Bit; 2=Somewhat; 1=Quite A Bit; 0=Very Much, EXCEPT items #7 and #8 which are
reversed scored. Score range 0-52. A score of less than 30 indicates severe fatigue. The higher the score, the better the quality of life.

WIN || O

Annexe 5 (appendix 5) : Distributions des sous scores du DIPCare (distributions of DIPCare sub-scores)

Distribution of the DIPCare social score Distribution of the DIPCare material score
70 120
60 100
= 50 ]
o g 80
240 s
o S 60
2 30 g
£ E 40
3 20 3
10 l 20 I I
0 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4 5 6 7 8
Social score Material score

76



Distribution of the DIPCare health score

120

100

80

60

Number of people

Annexe 6 (appendix 6) : Réponses au score DIPCare (answers to DIPCare score)

Appendc D. A B 0 DIP

Health score

40
20
0 —
0 1 2 3

Possibles answers D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7 D8 D9 D10 D11 D12 D13 D14 D15 D16
Yes 27,27%(17,70%10,53% |4,31% |16,27%|22,49% |39,71%|15,31% (48,80% (6,70% |[5,74% (33,01%[16,27%|36,36%|33,01%|5,26%
No 72,73%(82,30% |89,47% |95,69% [83,73%|77,51% |60,29% |84,69% |51,20% |93,30% |94,26% [66,99% 83,73% (63,64% |66,99% |94,74%

Scoring: Items are scored as follows: 4=Not At All; 3=A Little Bit; 2=Somewhat; 1=Quite A Bit; 0=Very Much, EXCEPT items #7 and #8 which are reversed scored.

F1 = question 1, F2 = question 2, ...
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Annexe 7 (appendix 7): Distributions des sous scores de I'IDB disk pour « le sommeil », « ’énergie » et « la vie intime »
(distributions of IDB disk sub scores for « sleep », « energy » and « sexual functions »)

Distribution of the IDB disk "sleep" score Distribution of the IDB disk "energy" score

40 35

35 30
%i 30 %i 25
o 25 1]
= =20
o 20 (=]
o @ 15
=) =)
£ :
Z 10 3 10

; ‘1ol

0 0

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Sleep score Energy score
Distribution of the IDB disk "sexual functions"
score

60
» 50
=
S 40
o
[T
S 30
[+8]
=)
£ 20
=
S I I EEEEEEE

O .

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Sexual functions score

78



Annexe 8 (appendix 8) : Comparaison entre les patients modérément et séverement

fatigués (comparison between moderately and severely fatigued patients)

Appendix 8. Comparison between moderately and severely fatigued patients

Moderate fatigue

Severe fatigue

N = 102 N = 107 p-value®

Age (Years) mean (SD) 40 (30, 55) 43 (32, 55) 0,616
BMI (kg/m?) mean (SD) 24 (21,1, 28,2) 24,5 (21,4, 28,7)|0,712
Gender N (%) 0,074
Men 54 (53) 38 (36)
Women 48 (47) 69 (64)
Type of IBD N (%) 0,149
Crohn disease 64 (65) 78 (75)
Ulcerative colitis 35 (35) 26 (25)
Active smoking N (%) 25 (25) 22 (21) 0,489
Number of previous biotherapy mean (SD) 1,26 (1,48) 1,15 (1,46) 0,825
Optimized treatment N (%) 50 (49) 46 (43) 0,116
Associated extra-digestive disorders N (%) 20 (20) 23 (21) 0,739
Vitamin deficiency N (%) 20 (20) 15 (14) 0,276
Significant comorbidites N (%) 11 (11) 19 (18) 0,151
Surgical management of IBD mean (SD) 31 (30) 31(29) 0,222
Marital status N (%) 0,489
Couple 57 (56) 64 (60)
Single 30 (29) 33 (31)
Partner without life together 15 (15) 10 (9,3)
Level study N (%) 0,724
Undergraduate Degree +3 (dip/6me de niveau baccalauréat +3) |36 (35) 39 (36)
Undergraduate Degree +2 (dipl6me de niveau baccalauréat +2) |12 (12) 14 (13)
High school diploma (baccalaureat général) 16 (16) 13 (12)
Professional Baccalaureate (baccalaureat professionnel) 2(2) 4(3,7)
Vocational Training Certificate (CAP, BEP) 17 (17) 15 (14)
Primary school certificate (CEP) 4(3,9) 2(1,9)
Professional certificate (brevet professionnel) 2(2) 4(3,7)
Middle school certificate (brevet des colléges) 5(4,9) 3(2,8)
Not attended school or not obtained a diploma 5(4,9) 5(4,7)
Professional activity 0,277
Permanent employee or civil servant (salarié en contrat a durée
A , : 49 (48) 44 (41)
indéterminée ou titulaire de la fonction publique)
Retired (retraité) 8(7,8) 7 (6,5)
Employee with another contract type fixed-term contract,
temporary work, apprenticeship contract (salarié avec un autre |13 (13) 7 (6,5)
contrat type CDD, Intérim, contrat d'apprentissage...)
'Self—employed or independent contractor (a votre compte ou 11 (11) 9(8,4)
indépendant)
Unemployed, with or without benefits (au chémage, indemnisé 2(2) 1(0,9)
ou non)
On dIS«"ibI|Ity or long-term sick leave (en invalidité ou longue 4(3,9) 7(6,5)
maladie)
Student, in training without an employment contract (étudiant,

. . 1(1) 1(0,9)
en formation sans contrat de travail)
Intern (stagiaire) 1(1) 0(0)
Homemaker, on parental leave (au foyer, en congé parental) 1(1) 1(0,9)
Don't know or prefer not to answer 1(1) 2(1,9)
No professionnal activity 11 (11) 28 (26)
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Appendix 8. Comparison between moderately and severely fatigued patients (continued)

Moderate fatigue| Severe fatigue "
N =102 N = 107 p-value
Socio professional category N (%) 0,049
Emp!oyee (afimlmstratlve a55|.stant, secret'ary, 'saIesperson, 28 (28) 33 (31)
cashier, service employee: hairdresser, childminder)
Intermediate profession (technician, graphic designer,
executive assistant, client advisor, secondary school teacher,
. . . . 14 (14) 31(29)
primary school teacher, nurse, social worker, middle-ranking
civil servant, employee)
Executive and higher intellectual profession (self-employed
professional, engineer, senior civil servant, chartered 23 (23) 18 (17)
accountant, psychologist, senior lecturer)
Self-employed tradesperson, business owner (hairdresser,
10 (10) 8(7,5)
plumber, butcher)
Manual worker (machine operator, laborer, seamstress, cook,
11 (11) 4(3,7)
bakery employee)
Farmer (market gardener, horticulturist...) 2(2) 2(1,9)
Never worked 0(0) 3(2,8)
Other 11 (11) 8(7,5)
Period of unemployment N (%) 33(32) 38 (36) 0,63
Mutual or complementary health insurance N (%) 0,392
Yes, the Solidarity Complementary Health Insurance 18 (18) 20 (19)
Ye.s, through my employment or that of my spouse or my 52 (51) 44 (41)
child(ren)
Yes, through an individual or family membership 26 (25) 38 (36)
No 6 (5,9) 5(4,7)
Housing N (%) 0,662
Owner 46 (45) 51 (48)
Private sector tenant or sub-tenant 29 (28) 31(29)
Social housing tenant 14 (14) 8(7,5)
In collective housing (hostel, etc.) with relatives, friends 11 (11) 14 (13)
Other situation 2(2) 3(2,8)
Area of residence N (%) 0,327
Urban 62 (30) 72 (35)
Rural 40 (19) 35(17)
Budget self evaluation N (%) 0,003
Comfortable 17 (17) 9(8,4)
It's okay 46 (45) 30 (28)
You need to be careful 30(29) 47 (44)
It's difficult 9 (8,8) 21 (20)

SD = Standard Deviation, *The p-value is calculated using a chi-squared test to assess the significance of the
difference between the means of two samples (moderate and severe fatigue)
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e serment d’Hippocrate

Texte revu par I'Ordre des meédecins en 2012

“ Au moment d’étre admis(e) & exercer la
meédecine, je promets et je jure d’étre fidéle aux lois
de I’honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de réetablir, de préserver ou de promouvoir la
santé dans tous ses eléments, physiques et mentaux, individuels et
SOCIAUX.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonte, sans
aucune discriminationselon leurétatou leurs convictions. J'interviendrai
pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacees dans
leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas
usage de mes connaissances contre les lois de 'humanite.

Jinformerai les patients des décisions envisagees, 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 d l'indigent et & quiconque me les demandera.
Je ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de
la gloire.

Admis(e) dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront
confiés. Regu(e) a l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des
foyers et ma conduite ne servira pas a corrompre les moeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas
abusivementles agonies.Je ne provoqueraijamaislamortdelibérement.

Je préserverai I'indépendance nécessaire a 'laccomplissement de ma
mission. Je n'entreprendrai rien qui dépasse mes compeétences. Je les
entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les services
qui me seront demandés.

J'apporterai mon aide d mes confreres ainsi qu'a leurs familles dans
ladversité. Que les hommes et mes confreres m'accordent leur estime
si je suis fidele @ mes promesses ; que je sois déshonoré(e) et méprisé(e)

sij'y manque. ”

SECTEUR
SANTE 4,

Université Grenoble Alpes
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RESUME

Introduction : Plus de 40% des patients atteints d’'une MICI en rémission sont fatigués. Une étude du
GETAID suggeére un lien entre la fatigue et les facteurs sociaux, bien que ceux-ci ne soient pas détaillés. (1)
Notre étude vise a évaluer les facteurs socio-démographigues déterminants de la fatigue (FSDF) chez des

patients atteints d’'une MICI en rémission.

Méthodes : SOFA est une cohorte de vrai vie, descriptive, transversale et multicentrique. Les patients
éligibles sont atteints d’'une MICI en rémission clinico-biologique depuis au minimum six mois. L’étude inclut
uniquement des patients ayant une fatigue significative (score FACIT- F < 40). Les FSDF sont recueillis via
plusieurs questionnaires : le DIPCare (évaluation de la précarité dans trois domaines : matériel, social et
sanitaire), le SSQ6 (évaluation de I'entourage et de la satisfaction du patient) et le questionnaire issu de la
cohorte Constances (évaluation démographique). La pénibilité est évaluée par I'IDB disk. Le critere de
jugement principal est la description des FSDF chez les patients atteints d’'une MICI en rémission ayant une
fatigue significative. Les criteres de jugement secondaires sont I'évaluation de la pénibilit¢ de la fatigue au
quotidien et la comparaison entre les patients modérément fatigués (30 < FACIT- F < 40) et séverement
fatigués (FACIT- F < 30).

Résultats : 209 patients ayant une fatigue significative ont été inclus (102 modérées et 107 séveres). Le
score moyen du FACIT- F est de 27,78 (= 9,55). Le score moyen du DIPCare est de 1,32 (+ 1,2) avec un
score social a 1,43 (+ 1,25), un score sanitaire a 0,23 (+ 0,42) et un score matériel a 0,68 (+ 0,79). Les scores
moyens du SSQ6 sont respectivement de 16,85 (+ 10,1) pour la disponibilité et de 28,17 (+ 8,2) pour la
satisfaction. Concernant le questionnaire Constances, 59,33% des patients ont un niveau d'éducation
inférieur & baccalauréat + 3, 18,66% ne travaillent pas, 5.26% sont en invalidité et 33,97% ont connu le
chémage. La fatigue augmente la pénibilité (score moyen de I'IDB disk a 48,71 + 20,56) et ceux d’autant plus
si la fatigue est sévere (score moyen IDB disk a 40.46 + 19.07 pour les patients modérément fatigués contre
56.49 + 18.81 pour les séveérement fatigués ; p < 0.001). Pour le DIPCare, les patients séverement fatigués
ont une moyenne du score total inférieur a celui des patients modérément fatigués (1,02 + 1,1 contre 1,32 +
1,2, p < 0,001) y compris dans les 3 sous domaines (matériel, social et sanitaire). Concernant le SSQ6, les
patients séverement fatigués ont un entourage plus restreint que les patients modérément fatigués (score
moyen : 14,81 + 9,04 contre 18,99 = 10,69, p = 0,004). lls sont aussi moins satisfaits de leur entourage (score
moyen : 26,93 + 8,26 contre 29,46 + de 7,93, p = 0,026). Il n’y a pas de différence significative pour le
guestionnaire Constances sauf pour l'auto-évaluation du budget, ou les patients sévérement fatigués
déclarent un budget plus faible que ceux modérément fatigués (8,8% de difficultés financieres rapportées
contre 21 % ; p = 0,003).

Conclusion : Nous observons une association significative entre les scores de précarité, l'entourage, la
satisfaction de I'entourage et une fatigue significative chez des patients atteints d’'une MICI en rémission
clinico-biologique. Les scores des déterminants socio-démographiques étaient plus élevés chez les patients
atteints d’'une MICI sévérement fatigués. Le DIPCare, le SSQ6 et une partie du questionnaire issu de la
cohorte Constances pourraient étre des outils d’évaluation des facteurs socio-démographiques. Des études

d'intervention sont encore nécessaires.

82





