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Introduction

La spondylarthrite ankylosante (SA) est le chef de file des spondyloarthrites
(SpA), un ensemble de rhumatismes inflammatoires chroniques qui touchent
prés de 300 000 personnes en France (1), dont plus de la moitié rien que pour la

SA (2).

L’atteinte principale est axiale. Elle se traduit par des rachialgies, réveillant en fin
de nuit et occasionnant une asthénie intense ainsi que des raideurs matinales.
Elle est associée de maniéere variable a d’autres atteintes péri- ou extra-

articulaires qui peuvent étre oculaires, cutanées ou digestives (3).

Une prise en charge précoce et adaptée permet maintenant de diminuer ces
symptémes et de maintenir une bonne qualité de vie (4). Or, le retard diagnostic
est de 5 a 7 ans en moyenne. Ces années d’errance laissent des séquelles
physiques (5) mais aussi psychologigues chez des sujets jeunes, qui ont le plus
souvent entre 20 a 30 ans au moment de I'apparition des symptédmes. En effet,
ces derniers sont sources d’'incompréhension et d’'isolement chez les patients,
qui sont soumis aux clichés sur le mal de dos et au manque de réponses du

milieu médical.

Le pharmacien d’officine, premier relai de soin auprés de la population (6),
pourrait-il détecter ces malades, les informer et les orienter dans le parcours de

soins de fagon plus précoce ?

L’objectif de ce travail est de sensibiliser les pharmaciens a la détection de la SA
au comptoir en présentant dans un premier temps des généralités sur la SA qui
peuvent étre utiles aux pharmaciens pour comprendre cette pathologie et
informer au mieux la patientéle. Nous nous intéresserons ensuite aux moyens

13



pouvant étre mis a disposition au pharmacien d’officine afin d’optimiser le
dépistage des patients a risque de SA au comptoir. Enfin, nous aborderons le
retentissement de notre travail par le biais d’'une évaluation directe des équipes

officinales ayant pu le tester au comptoir.
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Partie | : La Spondylarthrite ankylosante

Histoire & étymologie

Le nom « spondylarthrite » issu du grec spondylus (=vertebre), de la racine
arthro, arthri (= articulation) et de la terminaison ite pourrait se traduire
littéralement par « inflammation des articulations vertébrales ». Si I'on ajoute
'adjectif « ankylosante » venant d’ankulos (=courbé), cela renvoie aux corps

voutés que I'on pouvait observer a la Renaissance mais aussi au Moyen-Age.

Néanmoins, l'origine de la SA est encore plus ancienne puisque des études
récentes, réalisées lors d’exhumations, auraient retrouvé des signes laissant

penser a la présence de la maladie dés la Préhistoire (7).

Ce n’est pourtant qu’au 19¢™¢ siécle que des médecins se seraient intéressés a
cette pathologie en faisant des descriptions cliniques détaillées, avec hotamment

Pierre MARIE, qui la qualifia de « spondylose rhizomélique ».

C’est au cours du 20°™e sieécle que tout s’accélére avec notamment I'essor de la
radiologie qui va permettre de préciser la nature des lésions articulaires et plus
particulierement l'importance de l'atteinte sacroiliaque. A tout cela s’ajoute le
développement de la biologie médicale qui va aider a évaluer le degré

d’inflammation provoqué par la SA et ainsi ouvrir la porte a l'utilisation des anti-

inflammatoires non stéroidiens (AINS) dont la phénylbutazone en premier lieu

Les études épidémiologiques ont permis de mettre en lumiere le caractére familial
de la SA et son association avec le rhumatisme psoriasique (Rpso) et les
maladies inflammatoires chronique de l'intestin (MICI). Tout cela fut confirmé par

la découverte du systeme HLA en 1973 par Jean AUSET : en effet, il a été
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constaté que 90% des patients atteints d’'une SA étaient porteurs de I'antigéne

HLA B27, antigéne pouvant se transmettre de fagon héréditaire.

Ces découvertes génétiques ont révolutionné le diagnostic de la SA puisque la
présence de I'Ag HLA B27 a été intégré dans les nouveaux criteres de

classification (Amor et ESSG).

Enfin, au 21°™e siecle, le développement de I'imagerie par résonance magnétique
(IRM) a permis de 'imposer comme un complément indispensable a la radiologie
grace a sa faculté a détecter de facon précoce l'inflammation des atteintes
articulaires et a établir un degré d’atteinte de fagon précise. De plus, ce siécle a
permis I'émergence de nouvelles thérapeutigues comme les biomédicaments
offrant de nouvelles perspectives aux patients dont le traitement seul par AINS
ne permettait pas d’obtenir une diminution satisfaisante des symptémes et donc

une qualité de vie optimale.

Devant toutes ces avancées et la nécessité d’'une prise en charge précoce pour
de meilleurs résultats thérapeutiques, il a été primordial de mettre en place de
nouveaux critéres de classification (8). C’est 'Assessment in Spondyloarthritis
International Society (ASAS) qui a développé ces criteres en 2009 offrant alors
de nouvelles portes d’entrée dans la maladie et approfondissant le concept de

spondyloarthrites (SpA).
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Concept de Spondyloarthrite

Le terme « spondyloarthrite », remplagant « spondylarthropathie » en francais,
s’approche plus de la dénomination internationale et a 'avantage de spécifier

I'aspect inflammatoire de cette pathologie (suffixe « ite ») (9).

Le «o» de spondyloarthrite permet la distinction avec sa forme la plus

commune : la spondylarthrite ankylosante (SA).

Les spondyloarthrites correspondent a des rhumatismes inflammatoires
chroniques touchant les enthéses, c’est-a-dire les zones d’insertion sur I'os des
tendons, des ligaments ou de la capsule articulaire. Néanmoins, réduire le
concept a cette simple définition ne permet pas d’en mesurer la complexité

notamment au niveau des manifestations cliniques.

En effet, toutes ces spondyloarthrites se traduisent par des manifestations

cliniques variables qui peuvent étre combinées ou non :
e Un syndrome pelvirachidien ou axial (atteinte rachidienne et sacro-ilite)
e Un syndrome enthésopathique
e Un syndrome articulaire périphérique

e Un syndrome extra-articulaire : ophtalmique, cutané, cardiaque, urinaire

ou digestive (voir la partie sur la symptomatologie)

Ainsi, une spondyloarthrite axiale peut présenter des manifestations articulaires

et enthésitiques périphériques.
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Figure n°1 : Représentation des spondyloarthrites (10)

Cette possible combinaison de manifestations articulaires axiales, périphériques

ou extra-articulaire a conduit a I'élaboration d’'une classification par 'Assessment

in Spondyloarthritis International Society (ASAS) afin de distinguer les SpA a

prédominance axiale et les SpA a prédominance périphérique et permettre de

décrire au mieux le phénotype clinique d’un patient atteint. On distingue ainsi les

formes suivantes :

Spondyloarthrite a prédominance axiale (axSpA)

o axSpA non radiographique (nr-axSpA)

o axSpA radiographique ou spondylarthrite ankylosante (SA)

Spondyloarthrite & prédominance périphérique (pSpA)
o ... enthésique (SpA enthésique)

o ... articulaire érosive ou non érosive
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Afin de mieux caractériser le phénotype de l'atteinte, on peut ajouter a la
terminologie les éventuelles manifestations extra articulaires concomitantes

comme l'uvéite, le psoriasis, les entérocolopathies inflammatoires...

Arthrite réactive

SpA axiale non radiographique

Arthrite psoriasique

Spnndyiatinieankylosante Arthrite associee a une mici

SpA Indifférenciée

+ A 4
SpA a prédominance axiale SpA a prédominance périphérique

Tableau n°1 : classification des SpA axiale et périphérique selon les criteres

ASAS (11)

La SA n’est finalement qu’une forme évoluée voire terminale d’'une SpA axiale
qui ne se développera pas de facon systématique chez tous les patients atteints

de nr-axSpA (voir figure n°2 ci-dessous).

Temps (années)
nr-axSpA nr-axSpA

SA (axSpA radiographique)

Figure n°2 : évolutions potentielles des nr-axSpA (12)
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Epidémiologie

Il est difficile d’avoir des données épidémiologiques précises. En effet, il a été
constaté une grande variabilité des résultats obtenus, pouvant étre en rapport
avec des facteurs génétigues, environnementaux mais également

méthodologiques.

Les estimations de la prévalence dans la population caucasienne varient de 0.3
a 1.9% pour les SpA et de 0.1 a 1.6% pour la SA avec des chiffres plus élevés

dans le Nord de 'Europe et dans certaines ethnies.

L’incidence est estimée entre 6.4 et 10 pour 100 000 habitants dans le Nord de

I'Europe (13), traduisant un réel gradient Nord/Sud pour ces maladies.

On a pensé pendant longtemps qu’il y existait un sex-ratio avec un plus grand
nombre d’hommes atteints mais I'amélioration du diagnostic ces dernieres
années a permis de révéler une fréquence identique des SpA quel que soit le
sexe, avec méme une fréquence plus importante des nr-axSpA chez la femme

(14) traduisant la présence de formes moins séveres dans la population féminine.

En France, prés de 300 000 personnes souffrent de SpA dont plus de la moitié

de SA (180 000 malades soit pres de 0.3% de la population du pays) (2).

Dans la majorité des cas, la pathologie débute chez I'adulte jeune (< 35 ans) et
'age moyen du début des symptémes est 26 ans. Il existe toutefois, de fagon

plus rare, des formes tardives se manifestant chez I'adulte de plus de 45 ans.

La mortalité des patients atteints de SpA apparait augmentée par rapport a la
population générale principalement du fait des atteintes extra-articulaire et des
comorbidités, notamment cardio-vasculaires. Le délai diagnostic est clairement

mis en cause dans cette surmortalité (5).
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Etiologies

Les facteurs étiologiques des SpA ne sont pas encore tous connus mais il en

existe plusieurs types que nous allons détailler ci-dessous.

Les facteurs génétiques :

L’agrégation familiale importante de la maladie suggere le role des facteurs

geénétiques dans I'apparition de la maladie (15).

Cette hypothese a été renforcée lors de la découverte du systéme HLA au 20eme
siécle et plus particulierement de I'antigéne HLA B27. En effet, il a été constaté
un lien entre la présence de cet antigéne et la présence d’'une SpA puisque la
prévalence du HLA B27 varie de 30 a 95% en fonction des manifestations
cliniques de la SpA : il s’agit de la plus grande association entre une molécule du

systeme HLA et une maladie.

Le Human Leukocyte antigen B27 (HLA-B27) est une molécule appartenant au
complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) de classe 1. Le rdle de cet
hétérodimere est de présenter aux lymphocytes T CD8+ des peptides
antigéniques d’origine endogéne. Plusieurs théories sont envisagées pour
expliquer son role dans les SpA : le défaut de repliement (mis-folding) de cette
protéine et ainsi sa persistance prolongée dans le réticulum endoplasmique (RE)
peut provoquer une apoptose de la cellule et entretenir une inflammation locale.
Cette protéine a aussi tendance a former des homodiméres de chaines lourdes
a la surface des cellules présentatrices de I'antigene (CPA) qui peuvent alors
présenter les Ag de maniéres inadaptées, pouvant étre reconnu par des

récepteurs de cellules de la voie IL-17.

Figure n°3 : Le HLA B27
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Mais la présence de cet antigene n’est ni nécessaire ni suffisante. En effet, moins
de 8% de la population caucasienne est HLAB27 positive et alors que la

prévalence des axSpA ne dépasse pas les 1%.

Cela nous ameéne a penser que la SA n’est pas une maladie monogénétique et
gu’elle fait intervenir d’autres facteurs en dehors du CMH. Le géne codant pour
I'interleukine-23 (IL-23R), par exemple, serait un modulateur de la sévérité de la

maladie (16).

Néanmoins, malgré toutes ces avancées, on estime qu’il reste une part

manquante de I'héritabilité entre 50 et 75%.

Si les prédispositions génétiques ont un réle majeur dans le développement des
SpA, des facteurs environnementaux semblent nécessaires a leur

déclenchement et leur entretien (17).

Facteurs environnementaux

Afin de mettre en lumiere le réle des facteurs environnementaux, une expérience
s’est basée sur un modele de rat transgénique HLAB27 + (rat B27 axéniques) : il
a été déemontré que ces derniers développaient spontanément des symptémes
comparables a une SpA en présence de congénéres normaux mais ne
présentaient plus de symptéomes lorsqu’ils restaient entre eux dans un milieu

totalement stérile (12).

Ainsi, cela laisse grandement supposer que les facteurs environnementaux et,
notamment, le monde microbien, jouent un réle primordial dans le déclenchement

des pathologies inflammatoires, et ce quel que soit le statut génétique.

L’infection bactérienne d’origine intestinale, uro-génitale ou respiratoire joue un

role dans le déclenchement de l'inflammation articulaire. Cela a été démontré
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dans I'arthrite réactionnelle et ce qui a conduit a son utilisation en tant que modeéle

pour les autres SpA.

Quelle que soit la porte d’entrée, le fonctionnement est le suivant : les bactéries
intracellulaires utilisent leurs importantes propriétés immunomodulatrices afin de
faciliter leur survie a I'intérieur de la cellule hote (des macrophages et des cellules
dendritiques principalement) et, ainsi, utiliser ces cellules hétes comme veéhicule
jusqu’aux articulations. C’est donc la persistance de ces bactéries intracellulaires
ou au moins de fragments bactériens, des Pathogen Associated Molecular
Patterns (PAMPS), qui déclencherait le phénoméne inflammatoire articulaire et le
maintiendrait. L’expression du HLA B27 favorise la persistance de I'infammation.

(16)

Concernant le microbiote intestinal, des perturbations ont été mises en évidence
dés le début de la maladie, avant tout traitement, ou chez des patients en
rémission, ce qui laisse penser qu’'un déséquilibre de ce microbiote (dysbiose)
n’est pas une simple conséquence de I'état inflammatoire chronique mais pourrait

exercer un role pathogéne (18).

La dysbiose est tres bien étudiée dans les MICI qui sont particulierement
associées avec les SpA. De linflammation microscopique sans symptomes
intestinal clinique, a été observé chez 60% des patients atteints de SpA (17). En
effet, la dysbiose favorise la présence de bactéries pro-inflammatoires qui
stimulent la différenciation de lymphocytes naifs en LTCD4+ ou Th17, cellules de
la réponse immunitaire, entrainant alors une réponse immunitaire
disproportionnée (19) : une hypothése est que cet exces de lymphocytes pourrait
migrer vers des foyers articulaires ou enthésiques, favorisant alors I'inflammation

localement.
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Enfin, le tabagisme est un facteur aggravant de la maladie. La cohorte DESIR,
cohorte frangaise incluant des patients présentant des rachialgies inflammatoires
récentes (< 3 ans) évocatrices de SpA, associe le tabagisme a une activité plus
élevée de la maladie et a des lésions inflammatoires du rachis et des sacro-
iliaques a I'lRM significativement plus fréquentes (20). Le mécanisme par lequel
le tabagisme interfére avec la maladie reste incompris. Néanmoins, ce dernier
semble modifier fortement le microbiote respiratoire et les interactions entre I'héte

et les bactéries au niveau des voies aériennes (21).
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Physiopathologie

La physiopathologie de la SA est mal connue mais elle est essentielle pour

comprendre la symptomatologie et les cibles thérapeutiques potentielles.

L’inflammation chronique semble étre la base de cette physiopathologie. En effet,
cette inflammation, lorsqu’elle se localise sur des sites articulaires (enthése ou
membrane synoviale), peut conduire a un mécanisme d’érosion osseuse. Cela
va non seulement détruire de I'os et du cartilage mais également auto-entretenir
I'inflammation. Afin de pallier a cette destruction, s’en suivra un mécanisme de
réparation osseuse mais de facon excessive, souvent autour de ces articulations,

qui conduira a des douleurs et de I'ankylose.

STADE | STADE Ill
STADE Il
INFLAMMATION REPARATION
EROSION =
2siéges: OSSEUSE EXPANSION | | X
-Enthes_e OSSEUSE S STADE IV
-Synovie LTth —1Th17 - EXCESSIVE = ANKYLOSE
=1 Sécrétion IL17 - X
2 hypothéses: —tinfammation+ (Colonne + enthese)
-Stressmécanique destruction osseuse
-mécanisme auto- Facteurs| :
immun BMP, PGE2, Wnt
= =
3
[9)

Tableau n°2 : les différents stades physiopathologiques de la SA (16)

L’inflammation se localiserait principalement au niveau de 2 types de tissus :

- Le tissu synovial : tissu tapissant l'intérieur des articulations et sécrétant
le liquide synovial servant a lubrifier et nourrir le cartilage
- L’enthése : zone d'insertion des tendons, ligaments et capsules

articulaires dans I'os
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Figure n°4 : exemples de localisation d’enthéses et d’enthésopathies (22)

Une des hypothéses avancées pour expliquer cette inflammation met en cause
le stress mécanique. En effet, 'enthése est a la localisation des points d’effort.
Le stress, créé par les efforts, est a I'origine de micro-traumatismes favorisant la
diffusion de signaux de dangers libérés par les cellules endommagées, les
Damages Associated Molecular Patterns (DAMPSs), causant une augmentation
de la vascularisation locale. Des PAMPs (principalement d’origine digestive)
peuvent alors se déposer autour des entheses. Ces antigenes (PAMPs et
DAMPSs) peuvent étre reconnus par le TLR (Toll Like Receptor) présent sur
différents types de CPA comme des macrophages. Dés leur reconnaissance, il y
a alors production, par les cellules de 'immunité innée (phagocytes, cellules
natural killer et mastocytes principalement) de cytokines comme le TNF alpha qui
déclenche une cascade de médiateurs secondaires impligués dans le
recrutement de cellules inflammatoires. Il se met alors en route le processus de
recrutement de cellules de 'immunité adaptative, lymphocytes T et B, avec par

exemple des lymphocytes LThO et leur activation en LTh17 par les CPA.

L’ensemble de ce processus conduit donc a une inflammation importante au sein

ou autour des articulations.

Une fois la différenciation en LTh17 réalisée, la CPA produit de I'interleukine 23

(IL-23) qui vient interagir avec son récepteur exprimé a la surface du LTh17. Cette
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interaction lance la production par le LTh17 de I'lL-17 (interleukine 17). Outre la
boucle d’amplification que cela entraine, I'lL-17 favorise la sécrétion, par les
chondrocytes et les CPA, de métalloprotéinases (MMP) et de monoxyde d’azote
(NO) responsables du déclenchement de l'ostéoclastogenése. Cette derniere
correspond a la production d’ostéoclastes, qui sont les cellules provoquant la

destruction du tissu osseux.

Ligament
Articulation  delavertébre

\

<
E

sacro-liaque o ; Rachis normal
normale =
v | =
= =
Articulation Articulation Articulation
normale flammeé ankylosé Rachis inflammatoire Rachis ankylosé

Figure n°5 : Formation de pont osseux (22)

Afin de pallier a cette destruction du tissu osseux, un mécanisme de réparation
osseuse va se mettre en place mais ce dernier, de la méme facon que la

destruction, sera excessif.

Cette réparation osseuse excessive semblerait liée a un exces de protéines
BMP2 et Wnt, a 'origine d’'une différenciation accrue des ostéoblastes qui sont

les cellules responsables de la croissance osseuse (23).

La prostaglandine E2 (PGE2) jouerait aussi un rdle dans la stimulation des
ostéoblastes ainsi que dans la synthese des phosphatases alcalines, enzymes a

I'origine de la minéralisation osseuse (16).
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La synthése osseuse excessive peut se retrouver dans tout le squelette mais on
notera qu’elle a tendance a suivre les sites d’insertions des tendons et, donc, a
se localiser au niveau des enthéses, ce qui nous rappelle le réle du stress
mécanique. Le processus d’ossification des enthéses conduit a la formation de

ce que I'on appelle des enthésophytes.

Quand la colonne vertébrale est touchée, on parlera de syndesmophytes. Ce sont
des deépdts osseux d’orientation verticale qui comblent les espaces
intervertébraux. Lorsque plusieurs vertebres sont atteintes consécutivement, la
colonne prend un aspect de bambou (« colonne bambou ») et cette rigidification

peut étre a I'origine d’'une posture voutée (figure n°6).

A A A A A
Position (a) (b)
normale

=
=5
=
=

Figure n°6 : Différents stades de I'ankylose et de la courbure du rachis dans la

SA (22)
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Figure n°7 : Résumé schématique de la physiopathologie de la SpA (12)
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Symptomatologie

Classiguement, la SA est caractérisée par une asthénie intense, des rachialgies,
des douleurs d’allure inflammatoire et une raideur rachidienne qui peuvent

réveiller en fin de nuit et se poursuivre au réveil. Les symptémes s’estompent au

cours de la journée ou par la pratique d’'une activité physique (24).

ICICIG

Lombalgies Réveil dans la Douleurs Epuisement/ Raideur
deuxiéme moitié nocturnes fatigue matinale
de la nuit

Figure n°8 : Ilconographie représentant certains symptémes d’une SpA (11)

La symptomatologie évolue de maniere insidieuse avec des périodes de

poussées douloureuses et de rémissions plus ou moins longues.

Les manifestations cliniques des SpA se caractérisent donc principalement par
des atteintes articulaires, axiale et/ou périphérique, accompagnés ou non

d’atteintes extra-articulaires (25).

L’atteinte axiale

L’atteinte axiale débute la plupart du temps dans la région lombo-pelvienne ou
dorsale avec une douleur sourde au niveau des fesses ou des lombaires débutant
en deuxiéme partie de nuit, et donc a l'origine de réveils nocturnes. Une raideur
matinale peut alors s’en suivre, diminuant petit a petit lors de la mobilisation ou

s’accentuant lors des périodes d’inactivité.
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Une pygalgie, c’est-a-dire une douleur fessiere pouvant irradier en dessous du
pli fessier, peut également apparaitre pendant les poussées et se poursuivre sur
quelques jours a plusieurs mois. Cette pygalgie, ou fessalgie, ou sciatalgie
tronquée, est symptomatique d’une sacro-iliite. Elle peut étre unilatérale,
bilatérale ou « a bascule » irradiant de la fesse a la cuisse ou parfois méme

jusqu’au mollet (d’ou sa dénomination de « sciatalgie tronquée »).

Les patients atteint de pygalgies rapportent également une atteinte au niveau des
vertebres cervicales, thoraciques ou lombaires, dans 33.22%, 47,1% ou 86,7%

des cas respectivement (26).

Les atteintes thoraciques antérieures sont plus rares mais peuvent étre
responsable d’oppression thoracique avec un syndrome restrictif pulmonaire ce

qui est un signe de sévérité tout comme I'atteinte coxo-fémorale.

Les atteintes périphériques

Les arthrites périphériques peuvent étre asymétriques, mono- ou principalement

oligoarticulaires.

Elles touchent principalement les grosses articulations des membres inférieurs
(genou et cheville). Elles peuvent étre associées a l'atteinte de I'enthése
environnante : la plus fréquente est la talalgie qui correspond a une douleur

localisée au niveau du talon.

Enfin, elles peuvent aussi atteindre les gaines tendineuses et on parle alors
d’atteinte triple. L’inflammation des gaines tendineuses correspond a une
ténosynovite et la principale est la dactylite, c’est-a-dire I'inflammation des doigts

ou des orteils (plus communément appelée orteil ou doigt « en saucisse »).
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Les atteintes extra-articulaires

Les SpA sont associées, avec des fréquences différentes, a des manifestations
cliniques extra-articulaires. Ces dernieres peuvent d’ailleurs précéder les
manifestations rhumatologiques : c’est le cas dans 15% des cas des SpA ou la

premiere manifestation clinique est une uvéite.

L’'uvéite, atteinte extra-articulaire la plus fréquente dans les SpA, se caractérise
par un ceil rouge, douloureux, larmoyant, associé a une photophobie et une
baisse d’acuité visuelle. De la méme maniére que les autres inflammations, elle
peut étre uni-, bilatérale ou a bascule. Elle guérit généralement en deux mois

sans séquelles mais les récidives sont fréquentes.

Des entérocolopathies inflammatoires sont aussi rencontrées chez 5 a 10% des
patients atteints de SpA (27). Elles se traduisent le plus souvent par des diarrhées
d’allure banale ou parfois glairo-sanglante mais aussi par des fissures anales,

des pancolites inflammatoires...

On peut aussi retrouver différentes formes de psoriasis se caractérisant par des
atteintes du scalp, unguéal, dans les plis... L’association entre la SA et des

|ésions psoriasiques est signe de mauvaise évolution de la maladie.

Un syndrome SAPHO peut étre observé également. Ce syndrome se caractérise

par la présence de Synovite, d’Acnée, de Pustulose, d’Hyperostose et d’Ostéite.

L'immobilisation prolongée du fait des douleurs implique une atrophie musculaire
qui serait a l'origine de la flexion et des déformations progressives du rachis.
L’'inflammation chronique associée a la synthése osseuse excessive et a cette
restriction des mouvements, peut conduire a une ostéoporose, parfois des les

stades précoces de la maladie. Elle peut étre sous-estimée en raison de
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I'hnyperostose (25) alors que c’est 'une des comorbidités les plus présentes dans
les SpA (28).

Enfin, le processus d’inflammation peut s’étendre au niveau des organes.

On peut rencontrer ce phénomene au niveau des structures cardiaques
aboutissant a la fibrose de ces structures et donc a long terme a I'apparition de

valvulopathies, d’insuffisance aortique ou de troubles du rythme (bloc auriculo-

ventriculaire tout particulierement).

On observe aussi des atteintes rénales et génito-urinaires: des
glomérulonéphrites (dépbdts d’immunoglobulines et amyloides), des urétrites

aseptiques, des prostatites, des salpingites et cervicites (29).

Répercussions sur la qualité de vie

Cette potentielle association de symptémes variables dans leur intensité et leur
fréquence s’accompagne souvent d’une fatigue extréme, qui est incomprise par

les patients du fait de leur age.

Il en est de méme pour les douleurs axiales qui sont malheureusement souvent

associées a une catégorie de patients plus agés.

Le risque est alors un repli sur soi du patient et une rupture sociale mais
€galement une sous-évaluation, une dissimulation des symptémes par le patient

qui ressent une certaine honte d’étre « malade a son age ».

L’entourage du malade peut également étre dans I'incompréhension et donc plus

réticent a 'accompagner.

Tout ceci peut contribuer a rallonger le délai diagnostic.
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Une fois le diagnostic posé, le patient ressent le plus souvent un certain
soulagement apres ces années d’errance car il peut enfin mettre un nom sur ses

douleurs et espérer une amélioration grace aux traitements.

Néanmoins, I'annonce d’'une maladie chronique reste un choc. Une maladie
chronique est une affection de longue durée, dont I'évolution est incertaine et elle
comprend une notion d’irréversibilité (30). Pour éviter I'effondrement psychique,
le patient peut mettre en ceuvre des mécanismes de défense allant du déni au
refus conscient de la maladie avec une suractivité et des comportements a risque

(31). L’étape d’acceptation et de réassurance sera alors plus longue.

Quel que soit la réaction du patient, son milieu influencant beaucoup, il doit étre

informé et guidé pour franchir ces étapes vers sa reconstruction.

L’acceptation du diagnostic et le soulagement des douleurs par les
thérapeutiques vont permettre au patient de retrouver une qualité de vie et des
activités normales dans sa vie quotidienne. Mais des doutes peuvent persister
durant toute la maladie, notamment lors des poussées, et peuvent se traduire par
de nombreux questionnements (est-ce que les traitements vont continuer a faire
effet ? est-ce que je vais avoir des séquelles ? est-ce que les poussées vont

s’accentuer avec le temps ?).
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Modeéle d’Elizabeth Kiibler Ross (1976).

e Choc initial : “Sur le coup, ca m‘a fait un choc !”
* Déni : “Ce n'est pas vrai !"
* Révolte : "Pourquoi moi ?”

* Négociation : "D’accord, je n'ai pas le choix, mais...”
* Réflexion : "Je ne serai plus jamais comme avant !”

* Acceptation : la maladie est acceptée (ou “supportée”)

Figure n°9 : Processus de maturation de I'acceptation (30)

Les malades sont le plus souvent en age d’activité et leur maladie peut avoir un
retentissement sur le plan professionnel (32). Certains reconnaissent en effet ne
pas pouvoir travailler du fait de leur maladie. Elle serait ainsi une cause fréquente
d’arréts de travail évitables, de colts de santé directs et indirects inutiles et

inadaptés (4).

Outre le colt de 'absentéisme, des patients reconnaissent se sentir diminués au

travail d’'ou un codt du présentéisme augmenté.
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Diagnostic

Le diagnostic d’'une SpA se doit d’étre le plus rapide possible pour éviter de
multiples investigations complémentaires inutiles et 'errance médicale du patient.
Il est basé sur l'avis du rhumatologue fondé sur un faisceau d’arguments
anamnestiques, cliniques, biologiques et d'imageries pouvant s’appuyer sur des

criteres de classification des SpA (33).

Les criteres de classification

A la base, ces criteres permettant de différencier les pathologies rhumatismales
ont été développés pour établir des populations uniformes pour des études ou de
I'épidémiologie et non pour le diagnostic. En I'absence de véritables critéres de

diagnostic, ils sont utilisés a ces fins par les rhumatologues.

Les plus anciens critéres encore utilisés sont les critéres de classifications de
New York modifiés (1984). lIs ont I'avantage d’étre trés spécifique pour la SA (26)
mais ne permettent pas de rechercher les autres formes de SpA car ils ne
questionnent pas les atteintes péri ou extra-articulaire. De plus, ils se basent sur

des critéres radiologiques qui apparaissent tardivement.
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Criteres de New York Modifiés de
Spondylarthrite Ankylosante (1984)

- ' =
a.Douleur lombaire et raideur depuis plus de 3 mois, améliorée par
I'exercice, non améliorée par le repos

b.Limitation de la mobilité du rachis lombaire dans le plan sagittal et
frontal.

c.Limitation de I'expansion thoracique par rapport aux valeurs de
référence en fonction de I'age et du sexe

2. Critéres radiologiques :
Sacro-iliite de grade > 2 bilatéral ou grade 3-4 unilatéral

Spondylarthrite ankylosante avérée en cas de présence du

critére radiologique et d’au moins un des critéres cliniques

van der Linden S el al. Arthrilis Rheum 1984,27:361 Aﬂs

Tableau n°3 : Critéres de classification de la spondylarthrite ankylosante :
criteres de New York modifiés (1984) (34)

La notion d’agrégation familiale, la découverte du HLA B27 et de sa forte
prévalence dans les différentes pathologies présentant parfois des symptébmes
concordants amena a développer le concept de SpA (spondylarthropathies dans
un premier temps). Il fallait alors rechercher des atteintes péri ou extra-
articulaires. Les nouveaux critéres de 'ESSG et le score d’Amor ont été créés

afin de classer les patients présentant ces atteintes.
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Amor

Criteres de Classification de
Spondylarthrite d’Amor

Signes cliniques / histoire clinique Score
. Douleurs nocturnes (rachis) ou raldeur matinale 1
. Oligoarthrite asymétrique
. Douleur fessiére (sans précision)
ou

Douleur fessiére a bascule

Doigt ou orteil en saucisse (dactylite)
. Enthésite (talon)
. Uvéite
. Urétrite/Cervicite dans le mois précédent la survenue
d'une arthrite
8. Diarrhée moins d'un mois avant le début d'une arthrite
9. Psoriasis, balanite ou maladie inflammatoire de I'intestin
B. Signes radiologiques
10. Sacro-iliite (grade 2 bilatéral ou grade 3 unilatéral) 3

C. Terrain génétique

11. Présence de I'antigéne HLA-B27 ou antécédents familiaux de SA,
d'arthrite réactionnelle, d'uvéite, de psoriasis ou de maladie
Inflammatoire de I'intestin 2

D. Sensibilité aux AINS
12. Amélioration des douleurs sous AINS dans les 48 heures,
ou rechute dans les 48h suivant 'arrét des AINS 2

B et al. Rev Rhum Mal Ostecartic 1990:57:85-89
Au moins 6 points sont nécessaires

LN A
NN =N

Noo,s

N -

ASAS

Tableau n°4 : Critéres de classification des spondylarthropathies d’Amor (1990)

(34)
Critéeres de Classification ESSG
(Groupe Européen d'Etude de la Spondylarthrite)
Rachialgie s Synovite
& . ou + asymétrique ou
inflammatoire S ThaRE e
membres inférieurs
Plus 1 au moins des items suivants

+ enthésite (talon)

+  antécédents familiaux

+  psoriasis

maladie de Crohn, rectocolite hémorragique

urétrite / cervicite ou diarrhée aigué dans le mois précédent la
survenue d'‘une arthrite

douleurs fessiéres a bascule
sacro-iliite

Dougados M et al. Arthritis Rheum 1991:34:1218

ASAS

Tableau n°5 : Critéres de classification des spondylarthropathies de I'European
Spondylarthropathy Study Group (ESSG) (1991) (34)
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Suite a 'émergence des biomédicaments et leur efficacité sur les atteintes axiales
et périphériqgue méme précoce, il est apparu nécessaire de détecter les SpA plus
rapidement et de mieux les classer. De plus, les critéres radiographiques ne se
développant qu’aprés plusieurs années d’évolution (restant méme absent
parfois), il fallait trouver un moyen de détecter des signes d’atteintes articulaires
plus précoce (I'inflammation active, I'érosion osseuse et 'ostéocondensation). Le
développement de I'IRM a pu permettre cela d’ou son intégration récente dans
les nouveaux critéres de classification. Enfin, il paraissait essentiel de distinguer
les SpA a prédominance axiale des SpA périphériques a des fins de meilleurs
classification et d’études pour optimiser la prise en charge en fonction de la

clinique. Tout ceci a conduit a la création des criteres ASAS en 2009.

Patients avec des rachialgies 23 mois Patients avec des symptomes
et un age de début <45 ans périphériques UNIQUEMENT
Sacro-iliite a HLA-B27 plus Arthrite, enthésite ou dactylite
I'imagerie plus ou 22 autres e
=1 critére de SpA critéres de SpA .
Criteres de SpA 21 critére de SpA
« rachialgies inflammatoires *  uveite
* arthrite *+ psoriasis
+ enthésite (talon) »  Crohn/RCH
+  Uveite * infection antérieure
« dactylite + HLA-B27
*  psoriasis +  sacro-iliite a l'imagerie
*  Crohn/RCH ou
*  bonne réponse aux AINS 2 autres critéres de SpA
*  ATCD familial de SpA « arthrite
* HLA-B27 - enthésite
» CRP élevée . dactylite
» rachialgie infammatoire
Sensibdité: 70,5%, Spécificitd: 83,3% ; ne075 (présente ou passée)
Rudwaleit M et al. Ann Rheum Dis 2011;70:25-31 (avec autorisation) * ATCD familial de SpA

Tableau n°6 : Criteres de classification d’ASAS (2009) (34)
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Prise en charge

Les modalités de prise en charge et de suivi doivent étre adaptées a la
présentation de la maladie, au phénotype rhumatologique et a la présence
d’atteintes extra-articulaires (33). Cette prise en charge se doit donc d’étre
pluridisciplinaire. L’information et I'éducation thérapeutique du patient sont
indispensables, comme dans toutes affections chroniques, et doivent étre initiées

deés le diagnostic et poursuivies tout au long de la prise en charge.

L’'objectif thérapeutique est d’améliorer la qualité de vie, de contrbler la
symptomatologie et I'inflammation, de prévenir les dommages structuraux, de
préserver ou restaurer les capacités fonctionnelles, I'autonomie, et I'insertion
socioprofessionnelle des patients. Il est important que cet objectif soit fixé
d’emblée avec le patient et soit potentiellement adapté a la clinique de la maladie,

aux comorbidités ou bien aux projets de vie du patient.

Les comorbidités comme l'obésité, I'ostéoporose, la dépression, I'anxiété et en
particulier les probléemes cardiovasculaires doivent étre recherchées
régulierement et prises en charge (28). Des études ont montré qu’'une mauvaise
prise en charge des comorbidités augmentait le risque d’arrét du traitement utilisé

dans les maladies chroniques rhumatismales (35).

L’activité physique doit étre encouragée, tout comme les exercices d’auto-
rééducation. La kinésithérapie doit étre proposée dans les formes séveres de la

maladie.

Prise en charge pharmacologique

Le traitement de premiére intention dans les SpA est représenté par les anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS). Les propriétés et les principaux effets

indésirables des AINS découlent de leur mécanisme d’action : ce sont des
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inhibiteurs des cyclo-oxygénases (COX) dont il existe deux iso-enzymes : COX1
et COX2. La cible thérapeutique est la COX2, responsable de la synthése des
prostanglandines E2 (PGE2) qui sont pro-inflammatoires. Néanmoins, la plupart
des AINS ont une action, certes moindre, sur la COX1. Or, cette enzyme a un
rble protecteur pour I'estomac et du rein. Son inhibition explique donc certains
effets indésirables des AINS (gastralgies, détérioration progressive de la fonction
rénale). C'est notamment pour les effets indésirables gastriques que I'on retrouve
des prescriptions associées d’inhibiteurs de la pompe a proton (IPP) surtout chez
les patients a risque (antécédents d’'ulcéres gastro-duodénaux, age supérieur a
65 ans). Les Coxibs sont quant a eux des inhibiteurs sélectifs des COX2 : leur
utilisation est réservée aux pathologies rhumatismales chez les patients a risque
de problémes gastriqgues ou rénaux mais est contre-indiquée chez les patients a
risque cardiovasculaire (risque thrombotique par diminution de synthése de la

prostacycline PGI2 antiagrégante).

Les AINS sont efficaces dans plus de 70% des lombalgies inflammatoires
présentes au début de la maladie (3). lls sont indiqués en premiére ligne (jusqu’a
dose maximale) et seront poursuivis (en cas d’efficacité) a la posologie minimale
efficace et pour la durée nécessaire au contrble des symptbmes, en tenant

compte de la balance bénéfice/risque.

Le dosage doit étre optimal avec si possible des formes a libération prolongée le

soir pour couvrir la phase inflammatoire nocturne et matinale.

Les symptdbmes sont soulagés rapidement mais peuvent cependant rechuter en

moins de 48 heures si le traitement est stoppé.

Deux échecs avec deux molécules différentes aprés 2 semaines minimum de

traitement pour chacune d’elles concluent a une non efficacité des AINS pour ce
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patient (tableau n°7). Entre 25 et 50% des patients gardent une activité de la

maladie malgré le traitement par AINS.

lIs restent contre-indiqués pour les patients souffrant de formes associées a une

MICI ou chez les femmes enceintes.

Des antalgiques peuvent étre associés au reste du traitement et ils ne sont pas
a négliger : les utiliser au bon moment, c’est-a-dire avant qu’une poussée ne soit
trop invalidante, permet de limiter 'immobilisation du patient et donc le cercle
vicieux de I'ankylose et de faciliter la rééducation. Des infiltrations locales de
corticoides peuvent étre envisagées ; elles doivent étre privilégiées en cas de
localisation unique ou persistance d'une symptomatologie inflammatoire

localisée.

Les traitements dits « de fond », nommés DMARD (Disease-Modyfying
AntiRheumatic Drugs), s’adressent aux patients ne répondant pas ou peu aux

traitements symptomatiques (AINS, antalgiques et traitements locaux).
Dans cet arsenal thérapeutique, nous avons a notre disposition :

- Les DMARDs conventionnels synthétiques (csDMARDs) comme le
methotrexate, le léflunomide ou le sulfasalazine. Les inhibiteurs de la
phosphodiestérase 4 (PDE4i) comme I'aprémilastr. Les csDMARDs et les
PDE4i n'ont pas montré leur efficacité dans les manifestations axiales et

enthésiques isolés.

- Les DMARDs biologiqgues (hbDMARDs) aussi appelés biothérapies ou
biomédicaments s’utilisent en injection intra-veineuse ou sous cutanée. |
y a d’abord les anticorps (Ac) anti-TNF alpha (Adalimumab, Golimumab,
Certolizumab, Infliximab). Il existe également une protéine de fusion,

I'étanercept qui est un récepteur soluble du TNF- alpha, jouant un réle de
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leurre. D’autres anticorps monoclonaux, les Ac anti-IL17 (Sécukinumab,
Ixékizumab) anti-IL23 et anti-IL12/23, (Ustekinumab et Risankizumab),

sont aussi indiqués et ciblent chacun une interleukine différente.

- Plus réecemment sont apparus des traitements ciblés synthétiques comme
les inhibiteurs de Janus Kinases (Jaki) (Upadacitinib et Tofacitinib).
lls agissent sur des enzymes jouant un réle-clé dans la production de
cytokines intervenant dans l'inflammation et I'immunité. Tout comme les
csDMARDs, leur forme per os est a considérer dans le choix de la prise

en charge.

Généralement, les Anti-TNF alpha sont utilisés en premiére intention car on
possede plus de recul sur ces traitements. De plus, I'existence de biosimilaires
présents dans cette classe médicamenteuse permet d’engendrer de moindres
couts financiers. Enfin, il n'y a pas d’étude comparative entre les différents

DMARDSs pour les SpA.

L’initiation d’un tel traitement nécessite toujours la réalisation d’'un bilan pré-
thérapeutique. Il consiste a la réalisation d’'une numérotation de la formule
sanguine (NFS), d’'une évaluation de la fonction hépatique et rénale, d’un bilan
lipidique, de la recherche d’AC antinucléaire et de pathologies sous-jacentes
notamment infectieuses (tuberculose, hépatites B et C, VIH). Outre les bilans
biologiques, les radiographies, scanners et échographies le cas échéant, le
patient doit aussi réaliser un certain nombre de prophylaxies vaccinales

(pneumocoque, grippe, covid, DTPc).

Ces DMARDs, qu'’ils soient conventionnels, synthétiques ou biologiques, sont a
envisager avec des indications différentes selon le type de présentation et la
présence de manifestations extra-rhumatologiques apres un échec du traitement

symptomatique (Tableau n°7).
43



En cas de manifestation axiale prédominante, les csDMARDs ne sont pas
indiqués. Seuls les anti-TNF, les anti-IL17 et les JAKi seront indiqués. Il s’agira
généralement d’un anti-TNF alpha en premiére intention, surtout en cas de MICI
ou d’uvéite réfractaire ou récidivante associées. Néanmoins, on privilégiera un
anti-lIL17 en cas d’atteintes psoriasiques handicapantes associées. Il n'y a, a ce
jour, pas de démonstration d’un intérét clinique a associer systématiquement un
csDMARD au traitement ciblé prescrit dans les formes axiales, en particulier avec

les anti-IL-17, peu immunogénes.

En cas d’arthrite prédominante aprés échec du traitement symptomatique, les
csDMARDs doivent étre envisagés. Si on retrouve un psoriasis cutanée associe,
le méthotrexate est privilégié. En cas de maladie résistante aux csDMARDs,
d’atteinte structurale, d’'uvéite ou de MICI associées, on privilégiera un bDMARD :
un anti-TNF alpha pour les MICI et les uveéites associées ; un anti-IL17, anti-
IL12/23 ou un anti-IL23 en cas d’atteinte psoriasique handicapante associée ; un
anti-TNF, anti-IL17 ou JAKi en cas d’atteinte axiale associée. On peut considérer
'Aprémilast, un PDE4i, en cas de rhumatisme psoriasique, en absence de

maladie sévéere (sans atteinte structurale) mais résistante au csDMARDSs.

Enfin, en cas denthésite et /ou dactylite aprés échec du traitement
symptomatique, ce sont les bDMARDs qui sont indiqués (anti-TNF, anti-IL17,

anti-12/23, anti-IL23, JAKI).

Dans toutes les présentations cliniques, en cas d’inefficacité d’'un premier
traitement ciblé, il faut éliminer des raisons autres que la SpA elle-méme
(observance, pathologie mécanique, syndrome fibromyalgique,...) avant
d’envisager un 2e traitement ciblé. Au contraire, en cas de rémission ou de faible

activité maintenue pendant 6 mois ou plus sous bDMARDs, l'espacement
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progressif des administrations ou la réduction de la posologie du traitement

peuvent étre envisages.

La réponse thérapeutique peut étre évaluée de plusieurs maniéres : utilisation
des EVA patient, évolution du syndrome inflammatoire biologique, utilisation de
scores d’activité (BASDAI, ASDAS). Dans tous les cas, c’est la conviction du
rhumatologue qui entérine la décision de débuter ou changer un traitement

(apres 'accord éclairé du patient) (36).

Trois mois aprés le début du traitement, en cas de réponse inadéquate a la
premiére biothérapie, il convient d’analyser la ou les raisons de I'échec (non-
réponse primaire, échappement secondaire, mauvaise observance...), 'élément
définissant la réponse insuffisante (persistance de la douleur, nouveaux
symptémes...) et d’étudier les possibles interférences avec I'évaluation de la
réponse. En cas de persistance d’'une activité inflammatoire de la maladie
(objectif thérapeutique non atteint), une rotation vers un autre traitement ciblé
peut étre envisagée. En cas de réponse partielle, une adaptation (augmentation
ou rapprochement) des doses de biomédicament peut éventuellement étre
envisagée dans certaines situations. L’adaptation du dosage et de son intervalle
d’administration (augmentation ou diminution) en fonction de [lactivité est

réévaluée a chaque consultation avec le rhumatologue.

45



[Spondyloa rthrite active ] &i{(
2
0 [ AINS +/- infiltrations ] (Education \
£ ) ] ¥
© e N\ o e e %
§ Spondyloarthrite Spondyloarthrite périphérique “ Spondyloarthrite périphérique Information
B axiale Arthrite ‘; Enthésite / Dactylite
- ¥ & =5 ¥ Exercices
e Traitementciblé U csDMARDs + Traitementciblé
= Anti-TNF*, Anti-1L17, JAKi S— Anti-TNF, Anti-IL17, anti-1L23, Anti-IL12/23, JAKi || Arrét Tabac
© = N
8 | PDE4i ** |
o . = . Antalgiques
" Traitementciblé [ Traitementciblé “ Traitementciblé
Anti-TNF, Anti-1L17, JAKi Anti-TNF¥, Anti-IL17*, anti-1L23, Anti-1L12/23, JAKi || Anti-TNF, Anti-IL17, anti-IL23, Anti-IL12/23, JAKi || Physiothérapie
2 b
= 3 2
g Kinésithérapie
g
> - ~ Chirurg
. 5y i ‘ irurgie
A l Traitementciblé \ g /
| Anti-TNF, Anti-IL17, anti-1L23, Anti-1L12/23, JAKi . .
\ J *Actuellement en premiére intention en général
** dans certains cas particuliers
D’apreés l'actualisation des recommandations 2021 de la prise en charge des spondyloarthrites de la SFR. Wendling et al.

Tableau n°7 : Résumé de la stratégie thérapeutique globale pour une SpA active

(33)

La poursuite d'un traitement par biomédicament nécessite de nombreuses
précautions du fait des effets indésirables de ces médicaments.
L'immunomodulation entraine un sur-risque infectieux (surtout au niveau des
voies respiratoires hautes) et tumoral (notamment cutanée) nécessitant des
rendez-vous médicaux annuels (dermatologique, dentaire...) et des analyses
médicales régulieres. Des vaccinations sont contre-indiquées (les vaccins
vivants) ou nécessitent un arrét temporaire du traitement. Des réactions au point
d’injection peuvent survenir, surtout les premiers temps du traitement, des
changements de site d’injection réguliers sont donc recommandés (Annexes 1 et

2).
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Prise en charge non pharmacologique :

En premier lieu, la rééducation a une place importante a c6té des traitements

médicamenteux.

L’activité physique est a encourager puisqu’elle peut limiter les poussées
inflammatoires mais elle doit étre adaptée a la symptomatologie du patient (37).
Elle est nécessaire pour enrailler le processus des modifications structurales du
rachis qui peut survenir avec les années. Sa régularité est donc essentielle pour
réduire I'apparition de I'ankylose. A ces fins, le patient doit pratiquer des exercices
tous les jours ou des que ses symptdomes lui permettent et c’est dans cette
situation la que le suivi par un kinésithérapeute est important avec notamment

I'élaboration des autoprogrammes.

Des séances de kinésithérapie peuvent étre proposées dés le début de la prise
en charge afin de développer un autoprogramme que le patient pourra pratiquer

entre les séances et ceci de maniere adaptée a sa symptomatologie.

De maniére chronique, le kinésithérapeute peut proposer des exercices
d’assouplissements et, dans les formes plus avancées, des exercices ciblés sur
des zones précises. Cependant, dans les formes trés sévéres, on préferera les
exercices de renforcement musculaire et ce notamment afin de préserver les

capacités respiratoires.

L’arrét du tabac est un objectif prioritaire (24). Le tabac est en effet un facteur de
mauvais pronostic a plusieurs titres comme la progression radiologique vers
'ankylose ou la moindre réponse aux biothérapies. Nous avons vu
précédemment qu’il avait un role dans la prolifération de certains germes pouvant

interagir avec I'organisme. Il faut aussi garder a I'esprit que le tabac représente

un facteur de risque majeur de maladies pulmonaires et cardiovasculaires qui
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sont toutes deux des comorbidités et des facteurs de surmortalité au cours des

SpA.

La chirurgie est excessivement rare dans la prise en charge des SpA. Son
indication est uniqguement réservée aux douleurs réfractaires aux traitements et

s’associant a de fortes déformations ou a des fractures du rachis.

Suivi et évolution de |la maladie

Comme nous l'avons vu dans la partie consacrée a la prise en charge
médicamenteuse, des critéres d’activité de la maladie peuvent étre utilisés pour
justifier linstauration d’un traitement ou témoigner de son efficacité. Les
modalités et la fréquence du suivi dépendent du niveau d’activité de la maladie

et de sa présentation clinique que I'on peut évaluer avec différents outils.
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Tout d’abord, le Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI),
établi en 1994, est un autoquestionnaire qui reprend 6 aspects de la maladie,
comme le degré de fatigue, l'intensité des douleurs, le gonflement articulaire ou
la durée du dérouillage matinal (voir tableau n°8). Il est rapide et simple a réaliser
mais présente un certain nombre de défauts comme : sa grande subjectivité avec
'absence de prise en compte de l'avis du spécialiste sur I'état du patient,
'absence de pondération des items et 'absence de parameétre biologiques ou

radiologiques.

Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index (BASDAI) sur une EN

Matci Go HPOOSre Sux Quatvtoss suvariss en voul *#fdeard & 13 dernsiie semans
1 - Ou stunriez-vous voire degrd globad de tabigue ?
| At [EHIHEHEHOHEHEHTHEEHE) St
| 2« Ou shwonez-wous votre degré giobal de dodeuwr s niveau Gy Cow, du

gos ¢l _des hanches dens e cadie de volre spondylanhiiie
ankylosante 7

sovent [OHOHRHOHEHEHO A HE B eaeee | Calcul du BASDAL:

- Calculer la moyenne aux réponses 5 et 6.
3 - OO0 stuerez- votre degré global de doulewr / gonflerment i

| .uhula:u- ":‘(’;"‘m"“';“ r<~‘7lu¢>\'««)«\ hanches ? e -~ % PU'S. ca":u'er Ia moyenne des 5 Valeufs (Ia

- valeur moyenne des réponses Setbetla

valeur des réponses aux 4 premiéres

questions)

avvent  [OHOFGHOHAEHO-GHIFEHBE vt

| 4 - Ou sfluermz-vous volre Gegré globM da gdne powr s 20mws
| sensibles au toucher ou 1a pression 7
Absent O HOHG-EHO-EHHE  fteew

§ - Ob sftuenez-vous votre degré global de raddews matinale deputs voire
| réveil?

ssset  OFHOHAHIHGHEHO-HIHETHS]  eveme
] Altermativement. une EVA entre 0 ot 10 cm ou 0 et 100 mm

pout hsé : Futihs
6 - Quelie a3t la Gurde de volre raideur matinale & pani de volre révell 7 étre utiisde. L'ASAS préfére Futiisation dune EN

HHGHOHSHsHeHTHEH Hs)
0 hewre 1 heute 2 hires Du phs 4545
Adapté de Garrett S et 8l J Rheumatol 1964,21 228691 (avec autorsasion)
Adapté de Claudepiarre P, et al J Rheumatol 1997,24:1954.8 (avec autorsation)

Tableau n°8 : Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) (34)

L’ASAS-endorsed disease activity score (ASDAS), développé en 2009,
comprend 3 questions issues du BASDAI (voir tableau n°9), une auto-évaluation
du ressenti global du patient [1-10] et un marqueur biologique avec la

concentration de protéine C réactive (CRP) ou la vitesse de sédimentation (VS)

49



si la valeur de CRP n’est pas connue. Le score final est obtenu avec un calcul
plus complexe que pour le BASDAI du fait d'une pondération des items. Il est
moins subjectif grace a l'ajout d’'un parameétre biologique et a également
'avantage de définir plusieurs niveaux d’activité de la maladie (pas d’activité ;

faible activité ; haute activité ; trés haute activité).

Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score
(ASDAS)

Parameétres utilisés pour le calcul de I'ASDAS

1) O situeriez-vous votre degré global de douleur au niveau du cou, du dos et des
hanches dans le cadre de votre SpA

wn [ Fo o Hs Ho HE HeH H H H] st

2) Quelle est la durée de votre raldeur matinale 3 partir de votre révell ?

0 1 2 heures ou plus

3) Ou situeriez-vous le degré global d'activité de votre spondyloarthrite au

cours des 8 dernlers jours ?
. e
e HvHes Hs Hw

o Ha Ha Ho HaHs

4) O situeriez-vous votre degré global de douleur / gonflement articulaire en dehors du cou, du
dos et des hanches ?

Non active Tres active

& mRirpisgicaicnipgrirnicn iRl
Aucun loM1H2H3 }- sHsHeH?Hs8sH9IH 131‘1"('\&'.-»-(-":

5) Protéine C-edactive (mg/1) ou vitesse de sédimentation (mm/h)

Lukas C et al. Ann Rheum Dis 2006 68 18-24 (avec autonsation) ASAS
van der Heijde D et al Ann Rheum Dis 200968 1811-8 (avec autonsation)

Tableau n°9 : ASAS-endorsed disease activity score (ASDAS) (34)

Le Bath ankylosing spondylitis functional index (BASFI) reflete le retentissement
fonctionnel, c'est-a-dire I'incapacité a exécuter des actions de la vie quotidienne.
Pour chacune des dix activités, il faut évaluer de 0 a 10 la facilité ou la difficulté

a les effectuer pendant le mois passé.
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Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index
= BASFI (1)

Items a faire évaluer par le patient

1. Mettre vos chaussettes ou collants sans |'aide de quelqu'un ou
d'un moyen extérieur (ex : petit appareil vous aidant a mettre
les chaussettes)

2. Se pencher en avant pour ramasser un stylo poseé sur le sol
sans l'aide d'un moyen extérieur

3. Atteindre une étagére élevée sans l'aide de quelqu'un ou d'un
moyen extérieur

4. Se lever d'une chaise sans accoudoir sans utiliser vos mains

ou toute autre aide

Se relever de la position couchée sur le dos, sans aide

6. Rester debout sans soutien pendant 10 minutes sans ressentir
de géne

o

Calin A et al. J Rheumatol 1994,21:2281-85 (avec autorisation)

Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index
= BASFI (2)

7. Monter 12 a 15 marches, en ne posant qu'un pied sur chaque
marche, sans vous tenir a la rampe ou utiliser tout autre soutien

8. Regarder par-dessus votre épaule sans vous retourner

9. Effectuer des activités nécessitant un effort physique (ex :
mouvements de Kinésithérapie, jardinage ou sports)

10. Avoir des activités toute la journée, au domicile ou au travail

Le BASFI est la moyenne des valeurs des 10 items évalués sur une
échelle numerique (EN)

Echelle numérique (EN)
K N B B O A O B

Facilement Alternativement, une EVA entre 0 et 10 cm ou 0 ¢t 100 mm |mpOSS!bl§'
ASAS

pout dtre wilisée. L'ASAS préfore l'utlisation d'une EN,

Calin A et al. J Rheumatol 1694,21:2281-85 (avec autorisation)

Tableaux n°10 & n°11 : Bath ankylosing spondylitis functional index (BASFI)

(34)
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Partie Il : Dépistage des patients a
risque de SA au comptoir de l'officine

La place du pharmacien d’officine

Une fois les recherches effectuées sur la SA et la mise en lumiere de l'intérét d’'un
diagnostic rapide, nous avons cherché a savoir si le pharmacien pouvait avoir un

rble a jouer dans la détection des patients atteints de certaines formes de SpA.

Tout d’abord, nous nous sommes intéressés aux missions du pharmacien qui
sont définis par le code de santé publiqgue et notamment dans l'article L5125-1-
1A (38). Premiérement, on reléve la mission suivante : « Contribuer aux soins de
premier recours » définie a l'article L.1411-11 (39). Ces soins, définis par 'ARS
(Agence Régionale de Santé), sont entre autres le dépistage et I'orientation dans

le systéeme de soins.

Selon I'Organisation mondiale de la santé (OMS), le dépistage vise a détecter les
personnes qui, dans une population apparemment en bonne santé, présentent
un risque supérieur de contracter une maladie ou un probleme de santé, de facon
a ce qu’un traitement ou une intervention précoce puisse étre offert, réduisant de
ce fait l'incidence et/ou la mortalité due a cette maladie ou a ce probleme de santé
dans la population (40). Ce qui a été démontré avec la prise en charge précoce

des SpA (4).

Deuxiemement, les pharmaciens d’officine « participent a la coopération entre
professionnels de santé », « peuvent participer a I'’éducation thérapeutique et aux

actions d’accompagnement de patients définies aux articles L.1161-1 a L.1161-
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5» (41), articles qui rappellent que I'éducation thérapeutique s’inscrit dans le

parcours de soins du patient.

La pharmacie d’officine a de multiples avantages pour réaliser ses missions :

Une grande couverture géographique, avec plus de 20 000 officines

en France ;

e Une accessibilité sur de grandes plages horaires, 6 jours sur 7,
gratuitement et sans rendez-vous :

¢ Une confiance et une crédibilité aupres de la patientele, que le pharmacien
d’officine connait bien ;

e Des connaissances obtenues aprés 6 années d’études scientifiques

reconnues par un titre de docteur en pharmacie et une obligation de

développement professionnel continue (DPC)

Pourtant les pharmaciens semblent peu impliqués dans des campagnes de

sensibilisation au mal de dos et encore moins d’orientation de ces malades.

A des fins d’amélioration du diagnostic des SpA et des connaissances du
pharmacien et afin d’intégrer ce dernier au mieux dans le parcours de soins des

malades, nous avons cherché a construire puis évaluer la faisabilité d'un

dépistage des patients au comptoir de I'officine a I'aide d’une formation flash.

L’idée d’une formation nous a paru évidente déja d’un point de vue réglementaire
avec l'obligation triennale de DPC dont doit répondre le pharmacien (42) mais
aussi du fait de la faible prévalence de la SA qui est forcément peu ou mal connue

des pharmaciens.

L’aspect flash sous-entend notre souhait d’'une formation courte, claire, ludique,
suffisante pour aborder une pathologie rare et permettant I'acquisition rapide de

connaissances a mettre en pratique rapidement.
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Matériels et méthodes

Une fois l'objectif posé, il faut réfléchir a la maniére dont un pharmacien peut
rechercher une maladie rare et multifactorielle a I'officine, avec les moyens qui
sont a sa disposition ou non. En effet, le pharmacien ne peut pas réaliser
d’examen clinique, biologique ou radiologique ce qui limite le champ des

possibilités au simple interrogatoire.

De ce fait, les SA (forme emblématique des SpA a prédominance axiale ou
axSpA) apparaissent les plus accessibles a une détection par un interrogatoire

simple et concis au comptoir.

La campagne « Ne lui tournez pas le dos » s’est, entre autres, basée sur un
questionnaire réalisé par des experts en rhumatologie pour sensibiliser la
population aux rhumatismes inflammatoires. Ce questionnaire en ligne cherche
a identifier si une douleur axiale est d’origine mécanique ou inflammatoire en

interrogeant des patients souffrants du dos depuis plus de trois mois.

Pour rédiger les questions, 'ASAS s’est inspiré de Calin (2007) et Rudwaleit
(2006) et de recommandations d’experts ayant développé de nouveaux criteres

permettant d’identifier une rachialgie inflammatoire.
Le questionnaire comprend 5 questions fermées :

¢ Votre mal de dos a-t-il débuté avans vos 45 ans ?

¢ Votre mal de dos s’est-il développé de maniére insidieuse ?

e Votre mal de dos s’améliore-t-il lors des mouvements ou des activités ?

e Remarquez-vous que le repos ne soulage pas votre mal de dos ?

e Souffrez-vous, durant la nuit, d’'un mal de dos qui s’améliore aprés votre

lever ?
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4 ou 5 affirmations permettent de conclure a une rachialgie inflammatoire si cette

derniere est chronique (c’est-a-dire durant depuis plus de 3 mois).

Le caractere inflammatoire d’une rachialgie est trés intéressant dans I'orientation
diagnostique car on a vu qu’il pouvait étre recherché pour classifier une axSpA.
Si ce caractere est établi, 'orientation vers un médecin reste indispensable pour

réaliser une imagerie ou/et un examen biologique afin de conclure ou non a une

axSpA.
Rachialgies Inflammatoires
Selon les Difféerents Jeux de Criteres
Calin et al.? Rudwaleit et al.? Experts IBP" (ASAS)?
» dge de début < 40 ans « raideur matinale > 30 min + dge de début < 40 ans
+ durée de la rachialgie > 3 = amélioration & I'exercice, » début insidieux
mols ko b e « amélioration a l'exercice
+ début insidieux + réveils nocturnes en 2e
» absence d'amélioration
* raideur matinale z:::u? RUta cause de 1a au repos
« amélioration par Z * douleurs nocturnes
I'exercice ba:::::"" fesalirae s (améliorées par le lever)
IBP sid4 /5 sont IBP si2/4 sont IBP'sid4/5sont
présents. présents. présents.
IBP = Inflammatery Back Pain = Rachialgie inflammatoire
Calin A JAMA 1977,237:261; 2 R it M Arthritis Rheumn 2006;54:569-78; 3 Sieper
:lnna‘R’:‘-ouc:la(;cs 2009; 68: 784-78; R T gk ASAS

Tableau n°12 : Critéres de la rachialgie selon différents jeux de critéeres (34)

L’utilisation d’'un tel questionnaire semble réalisable au comptoir d’'une officine
car il rentre dans le cadre des missions et des compétences du pharmacien. I
peut méme y ajouter son expertise de professionnel de santé en détaillant I'intérét

de chacune des questions posées au patient.
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Afin de présenter cette méthode de dépistage au pharmacien, il a été décidé de
réaliser nos supports de formation sur le modele d’'une campagne de prévention

ou de sensibilisation avec :

¢ Une fiche explicative au format A4 a destination de I'équipe officinale

e Une fiche au format A5 ou flyers a utiliser au comptoir avec les patients.
Nous allons revenir en détail sur le contenu de chacune d’entre elles.

Tout d’abord, elles respectent une charge graphique commune : un encadrement
vert, emblématique de la pharmacie, ou I'on retrouve en transparence un homme

souffrant du dos se rendant en premier lieu & la pharmacie.

Le mal, représenté par une onde en dent de scie, est imprimé en rouge comme

le titre des fiches « Spondylarthrite ankylosante ? »

RTHRITE
NKYLOSANTE o

! spﬂllﬂ Vi

Figure n°10 : logo titre des fiches sur la détection de la SA a I'officine

Nous avons jugé l'usage d’une iconographie pertinente principalement pour

'adhésion des patients mais aussi de I'équipe officinale.

Création de la fiche de formation

Il a été nécessaire d’aller a I'essentiel sur cette fiche afin de se limiter a un format
recto-verso pour ne pas la « noyer » d’'informations et ainsi perdre I'attention de

I'équipe officinale.

56



Pour le recto de la fiche (Annexe n°3), nous nous sommes concentrés sur 7

questions :

e Qu'est-cequelaSA?

e Pourquoi la rechercher a I'officine ?

e Comment la détecter a I'officine ?

e Comment faire entrer le patient dans le parcours de soins ?
e Qu’est ce qui attend votre patient ?

¢ Quels sont les traitements éventuels ?

e Comment accompagner votre patient ?

Le verso de la fiche (Annexe n°4) reprend les criteres de la rachialgie
inflammatoire. Chaque question est illustrée par une iconographie et est suivie
d’'un court paragraphe permettant au pharmacien de mieux les appréhender et

d’ainsi les expliquer au patient.

Création de la fiche comptoir

Une fois qu’'un membre de I'équipe officinale a détecté I'aspect chronique d’une
rachialgie dans son interrogatoire, il peut poser les 5 questions vues dans la fiche
de formation. A ces fins, nous avons réalisé une fiche comptoir reprenant ces
questions sur son recto (Annexe n°5). Elles sont accompagnées de
I'iconographie vue sur la fiche de formation. Ces représentations ont pour but de
capter l'attention du patient et de faciliter sa compréhension des questions
associées. Le pharmacien peut également se servir de ces iconographies pour

expliciter au mieux la question.
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Sur le verso (Annexe n°6), on retrouve un courrier a destination du médecin
traitant. Il est a remplir si le patient a répondu de maniere affirmative a 4 questions
ou plus. Cette partie, une fois remplie, a 'avantage d’inciter le patient a s’engager
dans le parcours de soins et d’informer le médecin sur la présence d'une

rachialgie inflammatoire dont il faudra rechercher la cause.

Création du protocole d’évaluation

Afin de procéder a I'évaluation de cet outil de formation, deux questionnaires a

destination de I'équipe officinale ont été élaborés.

Ces formulaires ont été réalisés grace a I'outil Google Forms puis transmis par
I'intermédiaire d’'un mailing list regroupant les maitres de stages de la faculté de
pharmacie de Grenoble. Le recueil s’est effectué de la mi-mars a la mi-juillet

2022.

Le premier formulaire en ligne permet de présenter 'ensemble de la formation et

de recueillir des informations sur les interrogés :

- Age,

- Fonction dans l'officine,

- Présence d'une formation a la prise en charge de la SA en formation
initiale ou continue,

- Evaluation de leur sentiment d'efficacité percue (SEP) sur leurs
connaissances concernant la SA, sur la gestion d’'un mal de dos chronique
a l'officine et sur leur capacité a mettre en place un dépistage des patients

a risque de SA au comptoir.
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A l'issue de ce questionnaire, les fiches formation et comptoir étaient jointes au
format PDF afin que ces dernieres puissent étre imprimées et utilisées par

I'équipe officinale.

Aprés un délai d’attente d’au moins 2 mois, un second formulaire est envoyé aux

répondants leur demandant s'ils ont :

- Pu mettre en pratique la formation avec ou sans support,

- Orienter un ou plusieurs patients vers un avis médical,

- Obtenu des remarques de patients concernant les questions ou le support,
- Des remarques a faire concernant la fiche de formation,

- une préférence pour un envoie postale d’un kit de formation plutét qu’un

envoi électronique

Ensuite, nous leur avons demandé d’évaluer a nouveau leurs SEP concernant
leur connaissance de la SA et leur gestion d’'un mal de dos chronique a l'officine
afin de comparer les résultats avec ceux obtenus lors du premier formulaire et

d’obtenir un facteur d’impact de notre fiche de formation.
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Résultats :

Concernant le premier formulaire, nous avons obtenu 47 réponses : 25
pharmaciens titulaires, 12 pharmaciens adjoints ou remplacants, 6 étudiants en
pharmacies travaillant a I'officine et 4 préparateurs en pharmacie. On peut les
séparer en deux groupes d’age : les plus de 40 ans (24) ayant fini leur formation
initiale avant 'émergence des nouvelles recommandations de 'ASAS et les

moins de 40 ans (23).

Parmi les 47 interrogés, 18 disent n’avoir jamais abordé la SA dans leur
formation : cette absence de formation est d’autant plus marquée chez les plus

de 40 ans puisqu’elle concerne plus de 75% de cette catégorie d’age.

Sur les 29 personnes qui 'ont déja abordé, 20 I'ont juste évoqué a la fac dont 3
durant leur 5AHU ; 5 autres rapportent avoir suivi un module complet a la
faculté et, enfin, un quart d’entre eux (5 personnes) I'ont évoqué lors de leur

formation continue.

Concernant leur SEP autour de leurs connaissances de la SA, les interrogés
I'évaluent en moyenne a 4.0/10 (+/-1.6). On notera ici une différence entre les
deux groupes d’age : les plus de 40 ans s’évaluant a 4,2/10 (+/-1.5) contre
3.8/10 (+/-1.7) pour les plus jeunes mais cette différence n’est pas

statistiquement significative.

En moyenne, ils évaluent leur SEP a la prise en charge d’un patient souffrant de
douleur chronique a 4.9/10 (+/-1.6), et ce sans différence significative entre les

deux catégories d’age.

Aprés avoir pris connaissance des outils de formation et de dépistage, ils

évaluent la possibilité de mise en place du dépistage des patients a risque de SA
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a l'officine a 7.9/10 (+/-1.5), et ce sans différence significative entre les deux

catégories d’age.

Concernant le second formulaire, nous avons obtenu 25 réponses sur les 47

primo-répondants.

8 personnes sur 25 ont pu mettre en place la détection de la SA a I'officine, et

seulement 3 a 'aide de la fiche comptoir.
5 interrogés rapportent avoir pu orienter 1 & 5 patients vers un avis médical.

La distribution d’un kit (fiche formation + fiches comptoir) par voie postale, plutot
gu’un format électronique, est jugée envisageable voir tres utile pour la mise en

pratique de la détection de la SA a I'officine par 96% des interrogés.

100% des patients interrogés étaient satisfaisait du questionnaire, qu’ils ont

jugés « simple et efficace » pour la plupart.

Deux a trois mois aprées leur premiére évaluation, les 25 interrogés évaluent
leurs SEP concernant leurs connaissances de la SA a 6.0/10 (+/-1.6) et leur
capacité a prendre en charge un patient souffrant de douleur chronique a 6.4/10
(+/-0.9). Si on reprend leurs notes du premier formulaire, on constate une

augmentation statistiguement significative de respectivement 1.6 et 1.3 points.

Le contenu de la fiche de formation est jugé suffisant par 48% des interrogeés :
44% souhaiteraient que la partie concernant les traitements soit plus
développée et 24% et 20%, respectivement, souhaiteraient que le concept de

SpA et la partie abordant les symptdmes soient plus développés.
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Discussion :

L‘objectif de notre travail était la mise en place d’'un dépistage des patients a
risque de SA a l'aide d’'un outil de formation flash a utiliser au comptoir de
I'officine. Nous avons également cherché a connaitre I'avis de I'équipe officinale
sur la faisabilité d'un tel dépistage et leur SEP concernant leurs connaissances
de la SA, leur prise en charge d'un mal de dos chronique avant et aprés la

formation.

La taille de notre échantillon nous limite dans linterprétation de nos résultats,
mais I'analyse de ces derniers nous révele tout de méme plusieurs points

intéressants.

Dans notre premier formulaire, notre groupe de plus de 40 ans exprime un SEP
de leur connaissance de la maladie supérieur aux plus jeunes. Cette différence
peut s’expliquer par un savoir issu de I'expérience acquise au fils des années au
comptoir au contact des malades, en rencontrant des professionnels spécialistes
ou lors de la lecture d’articles sur le sujet. Néanmoins, dans les deux groupes,
les interrogés évaluent plutdt mal leurs connaissances avec un moyenne de
4.0/10. On constate le méme phénomeéne concernant leur SEP de leur capacité
a prendre en charge un mal de dos chronique a l'officine avec une moyenne de
4.9/10. De plus, le groupe plus agé déclare ne pas avoir évoqué la SA durant leur
formation pour 75% d’entre eux. Ainsi, tout cela plaide en faveur d’'un besoin de
formation afin de pallier a 'absence de formation initiale de ces pharmaciens et

renforcer le SEP de tous.

Lors du premier questionnaire, les interrogés ont jugé que notre outil de dépistage
était tout a fait réalisable au comptoir (7.9/10). Néanmoins, apreés l'intervalle de 2

mois laissé pour sa mise en place, seulement 8 personnes sur les 25 ayant rempli
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le deuxiéme formulaire, ont eu l'occasion de poser les 5 questions parmi
lesquelles seulement 3 se sont servis de la fiche comptoir. Il peut 'y avoir plusieurs

explications a cela :

- Le répondant n’a pas rencontré de patient présentant un mal de dos

depuis plus de 3 mois durant le temps de I'enquéte

- Le répondant n’a pas forcément pu ou pensé a imprimer ces fiches
présentes dans le mail d’introduction de la campagne et de confirmation

de réponse au formulaire ;

- Le répondant n’a pas toujours renseigné le reste de I'équipe officinale sur

la formation et la présence de fiches

En prévoyant de tel problémes de communications ou de moyens, nous avons
demandé aux interrogés leur point de vue sur une potentielle distribution d’un kit
de dépistage des patients a risque de SA par voie postale. La quasi-totalité
d’entre eux la juge trés utile ou du moins envisageable. La présence de ce kit
déja prét a 'emploi favoriserait 'engagement de I'équipe officinale et la présence
de fiche comptoir a proximité de I'espace de vente pourrait également constituer
une sorte de stimulation a son utilisation au comptoir par un rappel visuel auprés

de toute I'équipe officinale.

Concernant la faible mise en pratique du dépistage au comptoir, elle peut aussi
s’expliquer par la rareté de la maladie. La faible prévalence de la SA était
d’ailleurs notre principal argument pour développer une formation de type flash
et nous a pousseé a aller a I'essentiel en faisant une formation ludique articulée
autour de 5 questions simples associées a des iconographies. Ce format a été
apprécié par les interrogés et la moitié d’entre eux juge son contenu suffisant.

Néanmoins, nous obtenons une amélioration des SEP aprés deux mois de 1.6
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points concernant leur connaissance de la SA et de 1.3 points concernant leur
prise en charge d’'un mal de dos chronique. Ces résultats peuvent paraitre
décevants mais ils sont cependant a nuancer. L'évaluation par des QCM ou des
mises en situation aurait pu donner des résultats différents et apporter un meilleur
SEP aux interrogés. En effet, la répétition des informations données concernant
une maladie rare et/ou peu rencontrée est essentielle et ainsi, un questionnaire
aurait eu son utilité. Néanmoins, nous avons fait le choix de nous concentrer sur
un aspect matériel pour atteindre cet objectif : la présence de la fiche au comptoir
et l'utilisation d’iconographies associées a des informations sur la maladie pour
créer une meémoire visuelle et permettre I'acquisition de réflexes au comptoir pour

le pharmacien.

Malgré cela, il semble que I'aspect clinique de notre formation n’a pas été pergu
par I'ensemble des pharmaciens interrogés. En effet, beaucoup d’entre eux se
sont focalisés sur la nécessité d’obtenir plus de détails sur les traitements, raison
pour lagquelle ces derniers ont pu juger que leurs connaissances n’avaient que
peu progresseé sur la SA car ces derniéres étaient trop pauvres sur ce plan-la.
Néanmoins, il ne s’agit pas du but premier de cette formation puisque I'objectif
est de sensibiliser a la détection d'une maladie plutét qu’a l'aspect
pharmacologique de sa prise en charge et finalement, trés peu d’interrogés ont
jugé nécessaire le fait de développer encore plus le concept de SpA ou les
symptoémes qui sont les éléments fondamentaux de la détection de la SA. On
peut y voir ici un probleme de culture de pharmacie clinique : le métier de
pharmacien d’officine ayant du mal a se détacher de I'aspect pharmacologique,
centré sur le produit, pour s’intéresser pleinement au malade. La pharmacie
clinique vise a produire des soins pharmaceutiques. Ces soins correspondent a

'ensemble des attentions regues par le patient, résultant de sa relation avec
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I'équipe officinale. Elles peuvent étre préventives, curatives, palliatives et peuvent
concerner des produits de santé et/ ou d’autres déterminants de santé. Ces soins
ont vocation a agir sur 'ensemble des besoins de soins du patient et pas
seulement pendant ou aprés la délivrance d’'un produit de santé (43). Les
nouvelles missions du pharmacien, les formations continues associées et
I'obligation de DPC des professionnels de santé vont permettre de faire évoluer
les mentalités vers un versant plus clinique de notre métier et notre travail allait

dans ce sens.
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Conclusion

Les spondyloarthrites (SpA) sont des maladies rares et multifactorielles parfois
difficiles a diagnostiquer. L’émergence de nouveaux critéres pour une meilleure
classification est encore relativement récente et permet un diagnostic plus rapide
mais certains professionnels de santé n’en ont pas encore pris pleinement
connaissance notamment les pharmaciens d’officine, qui sont moins sensibilisés

a ces guestions cliniques.

L’objectif de notre travail était de tester la faisabilité d’'un dépistage des patients
a risque de SpA a l'officine. A ces fins, nous avons réalisé une formation flash
sur la spondylarthrite ankylosante, forme emblématique des SpA, et des

formulaires d’évaluation de cette formation a destination de I'’équipe officinale.

A la réception de la formation, les interrogés étaient invités a donner leur
sentiment d’efficacité pergue (SEP) concernant leur connaissance, leur gestion
d’'un mal de dos chronique inflammatoire et la mise en place de cette formation a
I'officine. Aprés un délai d’au moins 2 mois, un second questionnaire a été envoyé
afin d’observer I'évolution de ce SEP mais aussi pour savoir si I'équipe officinale
a pu mettre en place le dépistage, de quelle maniere et dans quelle proportion.

Des perspectives d’améliorations de la formation leur ont aussi été proposées.

Aprés avoir pris connaissance de la formation flash, ils estiment leur capacité a
mettre en place le dépistage a 7.9/10. On notera que, sur les 47 pharmacies
participantes au départ, 25 ont répondu au dernier formulaire et 8 'ont mis en
place. 5 pharmacies ont orienté au moins un patient vers un avis médical suite a
I'interrogatoire. Le SEP évalue favorablement quel que soit la question posée.

48% des interrogés jugent le contenu de la formation suffisante quand 44%
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souhaiteraient une partie plus développée sur les traitements. La distribution d’'un

kit de formation par voie postale serait envisageable pour 96% des interrogés.

Nos résultats soulignent I'envie de I'équipe officinale de mettre en place un
dépistage au comptoir mais la difficulté de sa mise en pratique malgré une
formation associée. L’'aspect flash de la formation semble plus adapté qu’une
formation continue classique en présentiel ou e-learning dans ce cas. Un envoi
postal serait toutefois plus engageant pour I'ensemble de I'équipe officinale.
Enfin, les demandes de compléments concernant la pharmacologie peuvent
refléter le manque de connaissances dans ce domaine et/ou évoquent une
difficulté a aborder I'aspect clinique des nouvelles missions a l'officine, point
central de notre formation. A l'avenir, il serait donc intéressant que I'’équipe
officinale puisse satisfaire son obligation de développement professionnel

continu (DPC) a travers des formations flash de pharmacie clinique.
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DEPISTAGE DES PATIENTS A RISQUE AU COMPTOIR DE L'OFFICINE :
Exemple de la Spondylarthrite Ankylosante

CONCLUSION :

Les spondyloarthrites (SpA) sont des maladies rares et multifactorielles parfois difficiles a diagnostiquer. L'émergence de nouveaux critéres
pour une meilleure classification est encore relativement récente et permet un diagnostic plus rapide mais certains professionnels de santé
n'en ont pas encore pris pleinement connaissance notamment les pharmaciens d'officine, qui sont moins sensibilisés a ces questions cliniques.
L'objectif de notre travail était de tester la faisabilité d'un dépistage des patients 2 risque de SpA a I'officine. A ces fins, nous avons réalisé une
formation flash sur la spondylarthrite ankylosante, forme emblématique des SpA, et des formulaires d'évaluation de cette formation 3
destination de I'équipe officinale.

Ala réception de la formation, les interrogés étaient invités a donner leur sentiment d'efficacité pergue (SEP) concernant leur connaissance,
leur gestion d'un mal de dos chronique et la mise en place de cette formation 4 I'officine. Aprés un délal d'au moins 2 mois, un second
questionnaire a été envoyé afin d'observer I'évolution de ce SEP mais aussi pour savoir si 'équipe officinale a pu mettre en place le dépistage,
de quelle maniére et dans quelle proportion. Des perspectives d'améliorations de la formation leur ont aussi été proposé.

Aprés avoir pris connaissance de la formation flash, ils estiment leur capacité a mettre en place le triage & 7.9/10. On notera que, sur les 47
pharmacies participantes au départ, 25 ont répondu au dernier formulaire et 8 I'ont mis en place. 5 pharmacies ont orienté au moins un patient
vers un avis médical suite a l'interrogatoire. Le SEP évolue favorablement quel que soit la question posée. 48% des interrogés jugent le contenu
de la formation suffisante quand 44% souhaiteraient une partie plus développée sur les traitements. La distribution d'un kit de formation par
voie postale serait envisageable pour 96% des interrogés.

Nos résultats soulignent I'envie de I'équipe officinale de mettre en place un dépistage au comptoir mais la difficulté de sa mise en pratique
malgré une formation associée. L'aspect flash de la formation semble plus adapté qu'une formation continue classique en présentiel ou
e-learning dans ce cas. Un envoi postal serait toutefols plus engageant pour I'ensemble de I'équipe officinale. Enfin, les demandes de
compléments concernant la pharmacologie peuvent refléter le manque de connaissances dans ce domaine et/ou évoquent une difficulté a
aborder I'aspect clinique des nouvelles missions 4 I'officine, point central de notre formation. A I'avenir, il serait donc intéressant que I'équipe
officinale puisse satisfaire son obligation de développement professionnel continu (DPC) a travers des formations flash de pharmacie clinique.
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Annexes

. s P N . Informations
DCI Spécialité | Biosimilaire | Indication Posologie EI/CI/IM complémentaires
. 40mg toutes les 2 | Sur-risque infectieux : Médicaments d’exception ;
Adalimumab | HUMIRA (SC) Souvent en | semaines infections VRH>VRB ou PIH réservés a certains
© Certolizumab | CIMZIA (SC) qere ** urinaires : arrét du spécialistes
1= ) SIMPONI oul intention | 50mg une fois traitement si risque avéré
m. Golimumab (SC) par mois Conservation entre +2 et 8°C,
L REMICADE A noter : 5mg/kg a SO, S2, | Perturbation de la NFS et possible <25°C entre 2 et 4
m Infliximab NV I Remsima SpA S6 puis toutes les | du bilan hépatique : arrét si | semaines en fonction de la
L (V) (Infliximab) (surtoutsi | 8 semaines anomalies significatives spécialité
= dispo en ville MICI, 25mg deux fois
< mzmmm_. (SC) en SC uvéites par semaine ou Sur-risque tumoral Changement frequent de sites
Etanercept :m_omm__unéﬂ associés) | 50mg une fois (cutanée ++, sous anti- d'injection
soluble) par semaine TNF ++)
. COSENTYX *xk Surveillance : rechercher une
Sécukinumab (SC) mppm_ Réaction au point infection avant introduction ;
r~ (en 1o 160mg a S0, puis | d'injection fréquente NFS et bilan hépatique avant
M Ixékizumab TALTZ (SC) _Emm:—_o: 80mg une fois (surtout au début) et pendant le traitement
= Non si Rpso) par mois Suivi avec chirurgien-dentiste
.m Bimekizumab | BIZELIX (SC) ] Omu.:m_mmm. fatigue, et amqsmﬁo_@ocm H.ocm __mm 6 ou
KYNTHEUM Evaluation / vertiges 12 mois ; Nécessité d’une
Brodalumab (SC) en cours bonne hygiéne bucco-
Seul ou avec du Cl : infection active, dentaire et d'une protection
- méthotrexate hypoplasie médulaire, solaire adaptée
= o STELARA 45mg a S0 et 54 | 'Sucopénie, Sd
€ N | Ustekinimab sC Non pSpA Puis toutes les 12 d'immunodéficience Encourager & la vaccination
< 0 (SC) semaines préexistant du patient et de son
- 90ma si > 100k entourage notamment vis-a-
9 9 | M : Autres DMARD vis de la grippe
Q mm.ﬂdoﬁ: m<mHo du | (possible avec
méthotrexate :
| TREMFYA c méthotrexate dans pSpA)
= Guselkumab (SC) Non pSpA 100mg a S0 et vaceins vivants (nécessite
= S4 puis toutes les | grrat temporaire du
< 8 semaines DMARD)

** . Dose de charge a 400mg a S0, S2, S4 puis 200 deux fois par mois ou 400mg une fois par mois.
*** - 150mg a S0, S1, S2, S3, S4 puis une fois par mois.

Selon la réponse clinique, possible augmentation a 300mg une fois par mois.

[ : Disponible uniquement a

I'hopital

Annexe n°1 : bDMARDSs indiqués dans les SpA (Novembre 2022)
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DCI Spécialitt | Générique | Indication | Posologie EI/CI/IM ikl
complémentaires
Sur-risque infectieux : Médicaments d’exception ;
1 prise /semaine | infections VRH>VRB ou PIH réservés a certains
NOVATREX (PO) ou (paliers . urinaires : arrétdu | spécialistes
) IZIXATE (SC) ui .Qooqmw,mm_ S traitement si risque avere
Meéthotrexate METOJECT (SC) jusqu'a 25-30mg
» (MTX) NORDIMET (SC) IMETH max) Perturbation de la NFS : Surveillance : rechercher
m PREXATE (SC) (PO et SC) Association arrét si anomalies une infection avant
< possible avec significatives introduction ; NFS, bilan
s Rpso bDMARDs hépatique avant et pendant
w Toxicité hépatique, le traitement
O . . . 100mg J1, J2 troubles digestifs, Suivi avec chirurgien-
Leflunomide | ARAVA (PO) Oui (PO) J3 puis moq_:@.“_ alopécie et dentiste et dermatologue
photosensibilité sous MTX | tous les 6 ou 12 mois ;
s Nécessité d’'une bonne
Sulfasalazine | Fas de specialite Oui (PO) Hors AMM Céphalées, fatigue, hygiéne bucco-dentaire et
en France vertigues d'une protection solaire
< Seul ov avec un Cl : infection active adapice
<t : )
L Aprémilast OTEZLA (PO) Non Rpso W_WZ ARD hypoplasie médulaire, Encourager a la vaccination
m) Hi | - X
o eucopénie, Sd du patient et de son
d'immunodéficience entourage notamment vis-a-
Upadacitinib | RINVOQ (PO) Non SpA ,_mE.@ une fois préexistant, m__m:.m—:m:r vis de la grippe
par jour grossesse et désir de
Tofacitinib XELJANZ (PO) Non grossesse (tératogéne et | Pour limiter les El du MTX :
mutagene) Supplémentation en vit B9
— 48h aprés la prise de MTX ;
M . IM : Autres DMARD, Utilisation d'une forme SC ;
= Evaluation / vaccins vivants (nécessite | Adaptation de la posologie &
Filgotinib JYSELECA (PO) Non €n cours arrét temporaire du la fonction rénale
DMARD)
**** - Schéma d'initiation du traitement par OTEZLA (Aprémilast) & : Disponible uniquement &
Jour 1 Jour 2 Jour 3 Jour 4 Jour 5 A partir de I'hopital
Jour 6
Matin | Matin | Soir | Matin | Soir | Matin | Soir | Matin | Soir | Matin | Soir
10mg | 10mg | 10mg | 10mg | 20mg | 20mg | 20mg | 20mg | 30mg | 30mg | 30mg

Annexe n°2 : csDMARDs, PDE4i et JAKI indiqués dans les SpA

(Novembre 2022)
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Il s’agit d’'un rhumatisme inflammatoire chronique, appartenant a la famille des spondyloarthrites, qui touche
prés de 180 000 personnes en France. L’atteinte est principalement axiale, touchant les articulations du bas du
dos (thoraco-lombaires, sacro-iliagues) mais des atteintes périphériques ou extra-articulaires peuvent aussi étre
observées (talalgies, uvéites, MICI, psoriasis...). Les raideurs matinales et I'asthénie sont caractéristiques.

SPBIIB Vi

Le retard diagnostic de la SA est de 5 a 7 ans en moyenne d’une part du fait d'un manque de connaissances du
grand public mais aussi du milieu médical qui ne pense pas toujours a la rechercher. Le pharmacien d’officine,
en tant que 1° relai pour I'entrée du patient dans le systéme de soin, doit savoir détecter une rachialgie
inflammatoire car plus la prise en charge adaptée est rapide, plus la qualité de vie du patient sera préservée.

Chez un patient souffrant d’'un mal de dos depuis plus de 3 mois, 5 questions simples permettent d’orienter
vers une rachialgie inflammatoire, s’il y a au moins 4 affirmations. Vous retrouvez ces questions au verso de
cette fiche avec des précisions pour mieux les comprendre, les retenir et informer le patient.

Si vous suspectez une SA, vous devez vous assurer que le patient a pleinement pris connaissance des
informations que vous lui transmettez. Il ne s’agit que d’une orientation vers un avis médical, pas d’un
diagnostic. Rappelez au patient d’aborder chaque point vu ensemble avec son médecin.

QOutre un examen articulaire complet, son médecin peut faire appel a de I'imagerie : une radio du rachis et des
sacro-iliaques est souvent demandée en 1%¢ intention mais on peut passer a ctté de la SA si I'atteinte est
récente. Une IRM peut aussi étre réalisée et offre de meilleurs résultats durant les phases de poussées.

Des facteurs biologiques peuvent étre recherchés : la CRP et la VS qui sont des marqueurs de I'inflammation
mais pas toujours concluants. Un facteur génétique prédisposant peut étre recherché : le HLA B27 qui est positif
chez 90% des patients mais son absence n’exclut pas une SA.

En 1* lieu des AINS. Des mesures associées comme de la kinésithérapie mais aussi des biothérapies en seconde
intention pour les formes les plus sévéres, permettent de maintenir une bonne qualité de vie.

Il existe beaucoup d’idées regues sur le mal de dos chez les jeunes. Cela peut entrainer de I'isolement, du déni,
une sensation d’incompréhension. Outre I'aspect médicamenteux de la prise en charge, le pharmacien doit
prendre en compte I'aspect psychologique de la maladie et étre a I’écoute du patient.

Annexe n°3 : Recto de la fiche de formation a la détection de la SA a I'officine
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Les 5 questions a poser a un patient souffrant d’un mal de dos depuis plus de 3 mois

4 <45ans
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Votre mal de dos a-t-il débuté avant vos 45

ans ?

La SA se déclare généralement entre 20 et 30 ans, une
population jeune qui ne pense pas pouvoir souffrir
d’un rhumatisme. Cela peut rendre I'annonce difficile
et le patient peut étre dans le déni ou se sentir isolé.
L’accompagnement par les soignants est donc essentiel.

Votre mal de dos s’est-il développé de maniére
insidieuse ?

C’est une maladie qui évolue souvent par des phases de
poussées/rémissions, la douleur peut surgir sans raison
apparente, changeant en fonction de la localisation ou
de I'intensité de I'inflammation.

Votre mal de dos s’améliore-t-il lors des

mouvements ou des activités ?

Une activité physique réguliére permet de lutter
efficacement contre I'ankylose et les récidives de
poussées inflammatoires. Elle doit étre adaptée
pendant ces poussées mais doit étre maintenue le plus
souvent possible.

Remarquez-vous que le repos ne soulage pas
votre mal de dos ?

La SA se caractérise par une réaction inflammatoire
importante dans |‘organisme ce qui entraine une
fatigue intense. Le repos accentuant l'ankylose, le
patient se retrouve dans un véritable cercle vicieux.

Souffrez-vous, durant la nuit, d’un mal de dos

qui s’améliore aprés votre lever ?

Durant le sommeil, absence de mouvements laisse
s’installer I'ankylose et des douleurs peuvent réveiller
le patient en fin de nuit. Le pic de cortisol et les
mouvements au réveil permettent de soulager les
symptémes aprés un dérouillage matinal plus ou moins
long.

Si 4 «OUI» ou plus : orienter le patient vers son médecin

Annexe n°4 : Verso de la fiche de formation a la détection de la SA a I'officine
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Les 5 questions a poser a un patient souffrant
d’un mal de dos depuis plus de 3 mois
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Votre mal de dos a-t-il débuté avant vos 45
ans ?
Oul / NON

Votre mal de dos s’est-il développé de
maniére insidieuse ?

Oul / NON

Votre mal de dos s’améliore-t-il lors des
mouvements ou des activités ?

oul / NON

Remarquez-vous que le repos ne soulage
pas votre mal de dos ?

oul / NON

Souffrez-vous, durant la nuit, d’'un mal de
dos qui s"améliore apreés votre lever ?

oul / NON

Si4 OUI ou plus : orienter le patient vers son médecin

Annexe n°5 : Recto de la fiche comptoir : a destination des patients
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Cher confrére,

Dans le cadre d’une campagne de sensibilisation des pharmaciens a la détection de la
spondylarthrite ankylosante (SA) a I'officine, nous proposons aux patients souffrant d’'un mal
de dos depuis plus de 3 mois de répondre a 5 questions. Ce questionnaire a été élaboré par un
groupe d’experts dans le domaine des douleurs dorsales sur la base de recommandations
internationales? :

e Votre mal de dos a-t-il débuté avant vos 45 ans ?

e Votre mal de dos s’est-il développé de maniére insidieuse ?

e Votre mal de dos s’améliore-t-il lors des mouvements ou des activités ?

* Remarquez-vous que le repos ne soulage pas votre mal de dos ?

e Souffrez-vous, durant la nuit, d’'un mal de dos qui s‘améliore aprés votre lever ?

Quatre affirmations ou plus nous amenent a penser que le patient souffre peut-étre
d’une SA ou plus simplement d’un mal de dos de type inflammatoire. Il ne s’agit en aucun cas
d’un diagnostic mais plut6t d’une orientation vers un avis médical.

Nous vOus adressons ONC IM/IVIMIE............eeueeeeeeeeieeeeeeeieteeeeevsts s et eserssatss ssssssessases st sesssssnss ,
qui a répondu positivement a 4/5 reprises, afin d’identifier les causes de son mal de dos et lui
proposer une prise en charge appropriée.

Cachet de la pharmacie
Nom du pharmacien / Date du jour

Références :

* Sieper J, et al. The Assessment of
SpondyloArthritis International Society
(ASAS) handbook: a guide to assess
spondyloarthritis. Ann Rheum Dis.
2009;68:ii1-ii44.

Annexe n°6 : Verso de la fiche comptoir : a destination des médecins traitants



Serment de Galien

Faculté de Pharmacie,
Université Grenoble Alpes

Serment
de
Galien

« En présence des Maitres de la Faculté, des Conseillers de
I'Ordre des Pharmaciens et de mes condisciples, je jure :

~ D'honorer ceux qui m'ont instruit(e) dans les préceptes de mon
art et de leur témoigner ma reconnaissance en restant fidéle a leur
- enseignement.

D'exercer, dans l'intérét de la santé publique, ma profession avec
conscience et de respecter non seulement la législation en vigueur,
mais aussi les régles de I'honneur, de la probité et du
désintéressement.

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le
. malade et sa dignité humaine.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle 2 mes
promesses.

Que je sois couvert(e) d'opprobre et méprisé(e) de mes confréres
si j'y manque ».
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M. DEMONT Lucas
Titre de la thése :

DEPISTAGE DES PATIENTS A RISQUE AU COMPTOIR DE L’OFFICINE :
EXEMPLE DE LA SPONDYLARTHRITE ANKYLOSANTE

Résumé :

Contexte: Les spondyloarthrites (SpA) sont des maladies rares et
multifactorielles parfois difficiles a diagnostiquer. L’émergence de nouveaux
criteres pour une meilleure classification est encore relativement récente et
permet un diagnostic plus rapide mais certains professionnels de santé n’en ont
pas encore pris pleinement connaissance notamment les pharmaciens d’officine,
qui sont moins sensibilisés a ces questions cliniques.

Objectif : Tester la faisabilité d'un dépistage des patients a risque de
spondylarthrite ankylosante (SA), forme emblématique des SpA, au comptoir de
I'officine

Matériels et Méthodes : Création d’'une formation flash sur la SA et de
formulaires d’évaluation de cette formation. A la réception de la formation, les
interrogés étaient invités a donner leur sentiment d’efficacité percue (SEP)
concernant leur connaissance de la SA, leur gestion d’'un mal de dos chronique
inflammatoire et la mise en place de cette formation a I'officine. Aprés un délai
d’au moins 2 mois, un second questionnaire a été envoyé afin d'observer
I'évolution de ce SEP mais aussi pour savoir si I'équipe officinale a pu mettre en
place le dépistage, de quelle maniére et dans quelle proportion. Des perspectives
d’améliorations de la formation leur ont aussi été proposées.

Résultats : Sur les 47 pharmacies participantes au départ, 25 ont répondu au
dernier formulaire et 8 'ont mis en place alors qu’elles estimaient leur capacité a
mettre en place le dépistage a 7.9/10. 5 pharmacies ont orienté au moins un
patient vers un avis médical suite a I'interrogatoire. Le SEP évalue favorablement
quel que soit la question posée. 48% des interrogés jugent le contenu de la
formation flash suffisant quand 44% souhaiteraient une partie plus développée
sur les traitements. La distribution d’un kit de formation par voie postale serait
envisageable pour 96% des interrogés.

Conclusion : L’équipe officinale est volontaire a la mise en place de dépistage
de patient a risque au comptoir. Une formation flash semble adaptée pour les
maladies rares comme la SA. Néanmoins, des freins existent: l'aspect
pharmacologique, centré sur le produit, semble toujours primer sur l'aspect
clinique, centré sur le malade, qui est pourtant essentiel dans nombre de
nouvelles missions du pharmacien d’officine. L'obligation de développement
professionnel continu (DPC) et la proposition de formations flash de pharmacie
clinique par des organismes certifiés pourraient permettre une évolution des
mentalités et des pratiques.

Mots clés : Officine, spondylarthrite ankylosante, spondyloarthrites, dépistage,
pharmacie clinique, soins pharmaceutiques, formation, développement
professionnel continu
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