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« Vise toujours la lune, si tu te plantes, tu tomberas dans les étoiles... »

Voila la phrase qui n’a cessé de m’accompagner. Elle refléete parfaitement mon
parcours. Apres le bac, j’'hésitais entre droit et médecine ; ce sera médecine pour
devenir kinésithérapeute. Finalement me voila en médecine pour faire de la médecine
générale ; quelques années plus tard, je fais une spécialité (la rhumatologie) puis
deux (la médecine du sport)...

J’entends mon pére me dire « Ou t'arréteras-tu ? »... A la lune, Papa...
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LISTE DES ABREVIATIONS

A

AINS : anti-inflammatoires non stéroidiens.

ANSM : agence nationale de sécurité du médicament.
Anti-TNF alpha : agent biologique neutralisant le TNF alpha.
ASDAS : Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score.
ASAS : Assessment of Spondyloarthritis International Society.

B

BDI : Beck depression inventory.

BASDALI : Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index.
BASFI : Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index.
BASMI : Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index.

C

CPP : comité de protection des personnes.
CRP : protéine C réactive.

CREF : cahier d’observation.

E
EVA : échelle visuelle analogique.
EIG : événement indésirable grave.

F
FC max : fréquence cardiaque maximale.

H
HAQ-DI : Health Assessment Questionnaire-Disability Index.
HAS : Haute Autorité de Sant¢.

M
MAF : Multidimensional Assessment of Fatigue.

P

PEPC : programme d’entrainement physique personnalisé en créneau.

PEPS : étude évaluant I’efficacité d’un programme d’entrainement physique personnalisé chez des
patients atteints de spondyloarthrite.

PIAP : programme d’évaluation et d’information sur I’activité physique.

PMT : puissance maximale tolérée.

PNAPS : plan national de prévention par 1’activité physique ou sportive.

S

SA : spondyloarthrite.
SV1 : seuil ventilatoire 1.
SV2 : seuil ventilatoire 2.

A%
VO2 max : consommation maximale d’oxygéne.
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[. INTRODUCTION

1- La spondyloarthrite

La spondyloarthrite a une prévalence entre 0.1 a 1.4. La plupart des patients sont agés de 20 a 30 ans
[1, 2]. Le sex ratio (homme : femme) est de 2 : 1 pour les SA radiographiques et de 1 : 2 pour les SA
non radiographiques [3, 4].

Différentes atteintes sont possibles, une atteinte axiale avec I’ankylose du rachis et la sacro-iliite, une
atteinte périphérique (dactylite, arthrite), une enthésopathie et une atteinte extra-articulaire (psoriasis,
maladie inflammatoire chronique de I’intestin, uvéite antérieure aigue).

L’évolution de la spondyloarthrite est marquée par un handicap fonctionnel et I’apparition d’un
syndrome restrictif et une diminution des capacités respiratoires a I’effort. Il existe une augmentation
du risque cardio-vasculaire et de 1’ostéoporose. Les patients souffrant de SA ont une qualité de vie
diminuée.

2- Etat actuel des connaissances

Intéréts de D’activité physique en population générale (expertise collective INSERM 2008)

Les bénéfices des activités physiques ou sportives ont été démontrés dans différentes études sur la
population générale. La pratique réguliére d’activités physiques ou sportives protege contre les
maladies cardio-vasculaires [5-14], améliore la fonction respiratoire [15-17], contribue au maintien
du capital osseux en diminuant le risque d’ostéoporose [18, 19]. Elle est un facteur protecteur contre
le cancer du sein et du colon [20-22]. La pratique sportive permet un meilleur contréle pondéral et
glycémique [23] ; elle est d’ailleurs conseillée chez les patients obéses [15, 24] ou diabétiques [25].
Elle agit également au niveau psychique en favorisant le bien-étre et en améliorant la qualité de vie
[17, 24, 26]. Enfin, elle contribue au maintien d’un bon fonctionnement cérébral [27, 28].

Intéréts de Dactivité physique dans les rhumatismes inflammatoires

Bien que les activités physiques ou sportives soient recommandées par la Haute Autorité de Santé
(HAS) dans le cadre des traitements physiques de la spondyloarthrite (SA) ([29], guide affection
longue durée n°27 « spondylarthrite grave » HAS décembre 2008, plan national de prévention par
I’activité physique ou sportive [PNAPS]) et que plusieurs études ouvertes suggerent I’impact positif
d’une activité physique sur différents marqueurs d’activité de la maladie, aucune étude controlée n’a
¢été menée a ce jour pour évaluer ’efficacité d’un programme d’entrainement physique personnalisé
chez des patients atteints de SA.

Certaines ¢tudes ont évalué I’effet d’une activité physique au domicile [30-34], d’autres ont étudié
I’effet d’une activité physique encadrée ou en groupe [31, 35-38]. Ces ¢études ont fait état d’une
amélioration de la douleur évaluée sur une échelle visuelle analogique (EVA douleur), de I’activité
de la maladie évaluée sur des scores d’activité de la SA appelés BASDAI (Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index), ASAS20 ou ASAS40 (Assessment of Spondyloarthritis
International Society) ; de la mobilité rachidienne évaluée sur un score métrologique de la SA appelé
BASMI (Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index) ; de la qualité¢ de vie des patients évaluée
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sur le HAQ-DI (Health Assessment Questionnaire-Disability Index); de la fatigue évaluée sur
I’échelle MAF (Multidimensional Assessment of Fatigue) et de la dépression évaluée sur 1’échelle
BDI (Beck Depression Inventory).

Cet impact positif de 1’activité physique dans différents domaines d’activité de la SA doit maintenant
étre confirmé dans le cadre d’une étude prospective contrdlée.

3- Rationnel et hypothése de la recherche

Cette étude controlée a pour objectif de démontrer 1’efficacité d’un Programme d’Entrainement
Physique Personnalisé en Créneau (PEPC) chez des patients atteints de SA. Si I’efficacité d’un tel
programme ¢était démontrée, un PEPC pourrait étre proposé de maniére plus systématique dans le
cadre de la prise en charge de la SA.

Le PEPC a précédemment été utilisé dans des études concernant les personnes agées [39], les blessés
médullaires [40], les paraplégiques [41], les insuffisants cardiaques [42], les asthmatiques [43] et les
insuffisants respiratoires chroniques [44]. Le PEPC a par ailleurs été utilis¢ dans des études
concernant les patients atteints de douleurs chroniques [45], notamment dans le cadre de la
fibromyalgie [46, 47] et de lombalgie chronique [48].

La pratique régulicre d’activités physiques ou sportives par des patients atteints de SA pourrait avoir
des bénéfices individuels qui dépassent le simple cadre de ’activité de la maladie [49]. En effet,
I’inflammation chronique constitue un facteur de risque cardio-vasculaire indépendant. L’inclusion
d’un PEPC dans le cadre de la prise en charge de la SA pourrait permettre de diminuer 1’incidence
des évenements cardio-vasculaires [50, 51].

Les patients souffrant de SA ont de moins bonnes capacités cardio-respiratoires comparativement a
des sujets sains [52], ce qui peut étre invalidant dans les activités de la vie quotidienne ou dans la
pratique sportive (lorsque le patient désire en pratiquer une). Ces capacités d’adaptation a 1’effort
peuvent €tre améliorées avec la mise en place d’un programme d’activité physique.

Ces patients ont également une augmentation du risque d’ostéoporose [53] : diminution de la densité
minérale osseuse [54] et augmentation du risque de fractures ostéoporotiques [55, 56]. Or, I’activité
physique permet un maintien du capital osseux [19, 57].

L’inflammation chronique entraine une diminution de la masse musculaire [58, 59], probablement
dépendante du Tumor Necrosis Factor (TNF) [60-62] ; la pratique réguliére d’activités physiques ou
sportives pourrait permettre de lutter contre la perte musculaire.

La pratique réguliere d’activités physiques pourrait contribuer a une diminution de la protéine C
réactive (CRP), marqueur de I'inflammation. Cela a déja été évoqué dans des études [58, 63-65]
mais reste a confirmer.

Les patients souffrant de SA ont généralement une diminution de la qualité de vie [66] ; la pratique
réguliére d’activités physiques ou sportives pourrait contribuer a 1’amélioration des parameétres de
qualité de vie.
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L’amélioration de I’activité de la maladie et de la qualité de vie pourrait aussi permettre au patient de
garder des activités professionnelles et sociales. Le colt des traitements médicamenteux ne cessant
de croitre dans la prise en charge des rhumatismes inflammatoires chroniques [67-71], 1’ajout d’une
activité physique pourrait diminuer leur consommation [72, 73].

Les patients ont parfois des problémes de surpoids [74] liés a la sédentarité et a la prise de certains
médicaments voire a 1’arrét du tabac. La pratique d’activité physique permet une meilleure
régulation de son poids. D’ailleurs une étude récente [75] a montré une diminution nette de la
pratique d’activité physique chez les patients souffrant de SA en surpoids.

4- Objectifs
a) Objectif principal

L’objectif principal est de démontrer I’efficacit¢ d’un PEPC, comparativement a un programme
d’évaluation et d’information sur 1’activité physique (PIAP), sur un score validé d’activité¢ de la
maladie (ASAS 20), chez des patients atteints de SA.

b) Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires de cette étude sont :

- De démontrer I’efficacité d’'un PEPC, comparativement a un PIAP, sur les scores d’activité
de la maladie (ASAS 5/6, ASDAS, BASDAI), le score fonctionnel de la maladie (BASFI), le
score métrologique de la maladie (BASMI), I’échelle visuelle analogique de la douleur (EVA
douleur), la CRP ou la consommation d’anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), chez
des patients atteints de SA.

- D’évaluer la capacité physique des patients atteints de SA par un test a I’effort comportant
une mesure de la consommation maximale d’oxygéne (VO2 max), de la fréquence cardiaque
maximale (FC max), de la puissance maximale tolérée (PMT), du seuil ventilatoire 1 (SV1)
et du seuil ventilatoire 2 (SV2).

- Dr’évaluer la tolérance d’un PEPC chez des patients atteints de SA par le recueil systématique
des événements indésirables.

- D’évaluer la compliance des patients atteints de SA a un PEPC.

II. Me¢éthodologie

1. Schéma de I’étude

Il s’agit d’un essai prospectif de supériorité, mono-centrique, ouvert, controlé¢ et randomisé, en
groupes paralleles, visant a démontrer la supériorité d’un PEPC, comparativement a un PIAP, chez
des patients atteints de SA.

Les patients seront randomisés (1:1) soit dans le groupe entrainement, soit dans le groupe controle :

- Groupe entrainement : protocole d’entrainement en créneau de type PEPC comprenant 2
séances par semaine pendant 9 semaines dans le service de médecine du sport du Centre
Hospitalier Universitaire (CHU) de Toulouse. Ces séances d’entrainement seront précédées
d’un bilan initial et suivies d’un bilan final comportant un entretien ¢ducatif avec information
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orale et écrite (Annexe 5) sur l’activité physique, ainsi qu’un test a 1’effort (Service de
Meédecine du Sport, hopital Larrey, Pr Rivicre).

- Groupe contrdle : un bilan initial et un bilan final comportant un entretien éducatif avec
information orale et écrite (Annexe 5) sur I’activité physique, ainsi qu’un test a 1’effort
(Service de Médecine du Sport, hopital Larrey, Pr Riviére).

A I’issue de I’étude on proposera aux patients des 2 groupes des possibilités d’activités physiques
réguliéres qui reposeront, en fonction de leurs motivations, soit sur des conseils concernant I’activité
physique (au domicile par exemple), soit d’intégrer le réseau efFORMip. Ce réseau est composé de
médecins, de professionnels paramédicaux et d’éducateurs sportifs formés au réentrainement
physique chez les personnes souffrant de pathologies chroniques.

2. Caractéristiques de la population
Les caractéristiques de la population de 1’étude ont été précisées notamment les caractéristiques de
chaque patient (sexe, age, évaluation de la sédentarité) et les données spécifiques de la SA (durée
d’évolution, localisation des symptomes, atteinte radiologique, traitements antérieurs et actuel).
3. Critéres étudiés
a. Critere de jugement principal
Le critére de jugement principal est le taux de répondeurs ASAS 20 (annexe 4.3) a 12 semaines.

Il s’agit d’un critére composite comprenant 4 domaines :

- Appréciation globale (EVA patient) /10
- Score de la douleur (EVA patient) /10
- Mobilité (BASFI) /10
- Degré d’inflammation (questions 5 et 6 du BASDAI) /10

Un sujet est considéré comme répondeur sur le critere ASAS 20 s’il présente une amélioration d’au
moins 20% d’au moins 3 des 4 items du score ASAS, sans aggravation du quatriéme item.

b. Criteres de jugement secondaires

Les critéres de jugement secondaires sont :

- Le taux de répondeurs ASAS20 a 24 semaines (annexe 4.3)

- Le taux de répondeurs ASAS5/6 a 12 et 24 semaines (annexe 4.8).

- La variation de I’ASDAS entre I’inclusion et la 12¢éme ou la 24éme semaine (annexe 4.7).

- La variation de ’EVA douleur entre ’inclusion et la 12éme ou la 24éme semaine (annexe
4.10).

- La variation du BASDALI entre I’inclusion et la 12éme ou la 24¢me semaine (annexe 4.1).

- La variation du BASFI entre I’inclusion et la 12éme ou la 24éme semaine (annexe 4.2).

- La variation du BASMI entre I’inclusion et la 12éme ou la 24éme semaine (annexe 4.4).

- La variation de la CRP entre I’inclusion et la 12éme ou la 24éme semaine.

- La consommation d’AINS (échelle de quantification Dougados) a 3 mois, a 6 mois (annexe
4.5) : nom de la molécule, posologie, début du traitement et rythme des prises.
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- La variation des parametres issus des tests a 1’effort entre 1’inclusion et la 12¢me semaine :
V02 max, FC max, PMT, SV1 et SV2.

- La tolérance sera évaluée a partir du recueil systématique des éveénements indésirables
survenus au cours de I’essai.

- La compliance des patients atteints de SA a un PEPC sera évaluée lors de la visite a la ] 28me
semaine. Un patient sera défini comme compliant s’il a participé a plus de la moitié des
séances du protocole PEPC.

4. Criteres d’¢éligibilité de la population
a. Critéres d’inclusion

- Etre 4gé de 18 a 60 ans.
- Etre apte a donner un consentement éclairé écrit.
- Etre capable de se conformer aux exigences du protocole de I’étude
- Etre atteint d’une SA selon les critéres ASAS (annexe 4.9)
- Avoir une maladie active selon le score d’activité ASDAS (supérieur a 2,1)
- Etre traité par AINS et/ou traitement de fond synthétique (TFS) et/ou agent anti-TNF, a dose
stable depuis au moins un mois au jour de I’inclusion
- Etre affili¢ a un régime de sécurité sociale.
Les patients devront résider dans le Grand Toulouse pour pouvoir se rendre facilement a 1’hopital

Larrey pour bénéficier du PEPC.

b. Critéres d’exclusion

o Grossesse.
o Allaitement.
o Co-morbidités contre-indiquant le test a I’effort et/ou le PEPC :
sinfarctus du myocarde récent,
mangor instable,
stroubles du rythme grave non controlg,
srétrécissement aortique serré symptomatique,
sinsuffisance cardiaque non controlée,
»hypertension artérielle non contrdlée,
»myocardite, péricardite ou endocardite en évolution,
=embolie pulmonaire ou thrombose veineuse profonde en évolution.
o Incapacité physique a pédaler ou refus du patient.
o Patient sous tutelle, curatelle ou sauvegarde de justice.

5. Modalités de recrutement

L’étude sera proposée a tous les patients répondant aux criteres d’inclusion, suivis en consultation ou
en hospitalisation dans le centre de Rhumatologie de Purpan ou adressés a ce celui-ci par des
Rhumatologues hospitaliers ou libéraux de la région Midi-Pyrénées.

IIs pourront étre sélectionnés par :
- les médecins du centre de Rhumatologie (hopital Purpan, Pr Cantagrel), dans le cadre d’une
consultation ou d’une hospitalisation.
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- ’unité de recherche clinique du centre de Rhumatologie (hopital Purpan, Pr Cantagrel), a
partir de la base de données des patients suivis dans le service pour une SA.

6. Procédure de la recherche

a. Programme d’entrainement physique personnalisé en créneau (PEPC)

Il s’agit d’un programme court de reconditionnement physique en endurance a charge variable sur
bicyclette ergométrique.

Le bilan initial comporte une consultation médicale a la recherche d’une contre-indication, un
entretien éducatif avec information orale et écrite (Annexe 5) sur I’activité physique et un test a
I’effort initial. Celui-ci évaluera la consommation maximale d’oxygeéne (VO2 max), la fréquence
cardiaque maximale (FC max) et la puissance maximale tolérée (PMT). Deux seuils seront alors
déterminés : le premier seuil ventilatoire (SV1) et le deuxieme seuil ventilatoire (SV2) en fonction
de la puissance (Annexe 3 schéma 1). Le SV1 et SV2 seront exprimés en puissance (Watt) ou
pourcentage de la PMT.

Le PEPC se compose de 18 sé€ances, a raison de 2 séances par semaine pour une durée totale de 9
semaines. Une séance commence par un échauffement durant 5 minutes. Puis 6 créneaux de 5
minutes se succedent, alternant 4 minutes de pédalage a la puissance correspondant a SVI1 et 1
minute de pédalage a la puissance correspondant a SV2 (Annexe 3 schéma 2). La fréquence
cardiaque, la pression artérielle et la puissance sont recueillies. La puissance pourra étre adaptée au
cours du PEPC. Ainsi, lorsque la fréquence cardiaque diminue de plus de 10 battements par minute
par rapport a la séance précédente, la puissance peut étre augmentée de 10%.

Le bilan final sera réalisé a la 12°™ semaine. Il comportera un test a I’effort avec évaluation des
paramétres cardiorespiratoires, un nouvel entretien éducatif avec proposition d’activités physiques
régulieres qui reposeront, en fonction de la motivation des patients, soit sur des conseils concernant
I’activité physique, soit sur un programme de réentrainement a 1’effort dans le cadre du réseau

efFORMip.

Ce programme d’entrainement se déroulera sous surveillance médicale, dans le service de Médecine
du Sport du CHU de Toulouse (Pr Riviere, hopital Larrey).

Les patients seront revus en consultation a la 24°™ semaine pour une nouvelle évaluation du critére
principal et des critéres secondaires dans 1’unité de recherche clinique du centre de Rhumatologie
(hopital Purpan, Pr Cantagrel).

b. Programme d’évaluation et d’information sur ’activité physique (PIAP)

Le groupe controle bénéficiera d’un bilan initial comportant une consultation médicale a la
recherche d’une contre-indication, un entretien éducatif avec information orale et écrite (Annexe 5)
sur 1’activité physique et un test a 1’effort initial qui évaluera la VO2 max, la FC max, la PMT, le
SV1etle SV2.
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Le bilan final sera réalisé & la 12°™ semaine et comportera un test a I’effort, un nouvel entretien
éducatif avec proposition d’activités physiques régulieres qui reposeront, en fonction de la
motivation des patients, soit sur des conseils concernant I’activité physique, soit sur un programme
de réentrainement a I’effort dans le cadre du réseau efFORMip.

Le bilan initial et le bilan final se dérouleront dans le service de Médecine du Sport du CHU de
Toulouse (Pr Riviére, hopital Larrey).

Les patients seront revus en consultation de fin d’étude a la 24°™ semaine pour une nouvelle
¢valuation du critére principal et des critéres secondaires dans 1’unité de recherche clinique du centre
de Rhumatologie (hopital Purpan, Pr Cantagrel).

c. Traitements associés autorisés

Il n’existe pas de traitement interdit durant 1’étude.
Les traitements autorisés sont :
- Le traitement habituel du patient (antihypertenseur...).
- Le traitement antalgique et AINS.
- Le traitement de fond non biologique.
- Le traitement de fond biologique (agent anti-TNF).

d. Déroulement de la recherche

La période d’inclusion est de 3 ans.
La durée maximale de participation pour chaque patient est de 8 mois.

- Groupe entrainement (PEPC) : visite de sélection (centre de Rhumatologie, hopital Purpan),
visite d’inclusion avec évaluation initiale (service de Médecine du Sport, hopital Larrey), 9
semaines d’entrainement (service de Médecine du Sport, hopital Larrey), évaluation finale
(12éme semaine) (service de Médecine du Sport, hopital Larrey), visite de fin d’étude
(24°™ semaine) (centre de Rhumatologie, hopital Purpan).

- Groupe contrle (PIAP): visite de sélection (centre de Rhumatologie, hopital Purpan),
évaluations initiale et finale (12" semaine) (service de Médecine du Sport, hopital
Larrey), visite de fin d’étude (24°™ semaine) (centre de Rhumatologie, hopital Purpan).

La durée totale de la recherche sera de 4 ans.

7. Analyse statistique

a. Taille de I’étude

Dans cet essali, les patients sont randomisés en 2 groupes :

- Groupe PEPC : programme d’entrainement physique personnalisé en créneau

- Groupe PIAP : programme d’information sur 1’activité physique.
Il s’agit d’un essai de supériorité dont le critére principal est la proportion de patients répondeurs
ASAS 20 a 12 semaines.
Une seule étude évaluant le réentrainement a I’effort a été réalisée en utilisant I’ASAS20 comme
critere principal. Il n’y avait pas de groupe contrdle. Dans cette étude le taux de patients répondeurs
ASAS20 était de 90% a I’issue de I’intervention [38].
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Dans notre étude nous avons anticipé une réponse ASAS 20 a 12 semaines chez 60% des patients
inclus dans le bras PEPC, contre 20% des patients inclus dans le bras PIAP, en se basant d’une part
sur la diminution de I’effet de ’intervention a 3 mois [38] et d’autre part sur 1’effet placebo des
essais contrdlés actuels évaluant les biothérapies dans la SA [76].

Avec un risque de premicre espece a 5%, un risque de deuxiéme espece a 20%, une répartition
équilibrée entre les 2 groupes et 20% de perdus de vue, I’effectif serait de 56 patients, 28 patients par
bras.

b. M¢éthodes statistiques

Population analysée dans [’étude

L’analyse sera réalisée en intention de traiter (ITT), la population analysée est définie comme
l'ensemble des sujets qui ont ét¢ randomisés dans 1’étude, indépendamment du fait d’avoir
effectivement bénéfici¢ de I’intervention prévue. Tous les sujets seront analysés selon leur bras de
randomisation qu’ils aient ou non regu I’intervention adéquate. Toutes les analyses d'efficacité seront
basées sur cette population ITT.

Une analyse dite per protocole sera également réalisée sur la population ayant effectivement

bénéficiée de l’intervention décrite dans le protocole. Cette population concerne tous les sujets
randomisés qui ont bénéficié d’au moins 2 séances de PEPC. Les sujets seront analysés en fonction
de I’intervention initiale effectivement regue.

Analyses descriptives

Toutes les variables de 1'¢tude recueillies a 1’inclusion seront présentées par bras et pour 1'ensemble
de la population, en utilisant les statistiques descriptives appropriées en fonction du type de variable.
Pour les variables continues : moyenne et écart type ou médiane et eSAce interquartile. Pour les
variables catégorielles: nombre d'observations et pourcentages. La comparabilité des groupes de
traitement sera vérifiée a I’inclusion.

Le nombre de patients inclus, qui s’arrétent ou terminent I'étude et les raisons des sorties
prématurées seront résumées par groupe de traitement.

Analyse principale d'efficacité

Le pourcentage de répondeurs a 12 semaines selon I’ASAS 20 sera comparé entre les deux groupes
en utilisant un test exact de Fisher et un modele de régression logistique permettant de prendre en
compte toutes les observations disponibles et de produire une analyse brute et une analyse ajustée
sur de potentiels facteurs qui seraient déséquilibrés entre les deux bras au moment de I’inclusion.
Dans une analyse de sensibilité, les données manquantes sur le critére de jugement principal seront
remplacées par une « non-réponse » a I’ASAS 20 dans le groupe intervention.

Analyses des criteres secondaires

L’ensemble des analyses ci-dessous suivront le protocole décrit pour 1’analyse du critere de
jugement principal en ITT : le taux de répondeurs ASAS 20 a 24 semaines, ASAS 5/6 a 12 et 24
semaines.

Les variations des scores ASDAS, BASDAI BASFI, BASMI, de ’EVA douleur et de la CRP avec
le temps seront analysées avec des modéles mixtes pour données répétées permettant de prendre en
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compte ’ensemble des données disponibles. Ces modeles incluront le groupe d’intervention, le
temps et l'interaction entre le temps et le groupe de traitement. Des ajustements seront possibles,
notamment dans le cas de déséquilibre de facteurs de confusions potentiels a 1’inclusion.

Les taux d’événements indésirables seront comparés entre les groupes.

La compliance des patients atteints de SA a un PEPC sera évaluée lors de la visite a la 1
semaine.

2 eme

Les effets indésirables graves (notamment entrainant un déces, une invalidité ou une hospitalisation)
seront isolés et analysés séparément. La comparaison des événements indésirables selon les groupes
sera réalisée en analyse per-protocole en tenant compte du traitement réellement recu par les
patients.

c. Considérations éthiques

Le promoteur et les investigateurs s’engagent a ce que cette recherche soit réalisée en conformité
avec la loi n°2004-806 du 9 aoflit 2004, ainsi qu’en accord avec les Bonnes Pratiques Cliniques
(I.C.H. version 4 du ler mai 1996 et décision du 24 novembre 2006) et la déclaration d’Helsinki (qui
peut étre retrouvée dans sa version intégrale sur le site http://www.wma.net). Une notice
d’informations était donnée au patient lors de la visite d’inclusion, le consentement écrit et éclairé
¢tait recueilli (Annexe 1 et 2).

III.  Résultats préliminaires

1. Inclusions

Les inclusions ont débuté le 1¥ novembre 2014. A ce jour 21 patients ont été inclus, ce nombre est
supérieur au nombre d’inclusions prévues (figure 1).

Figure 1: comparaison des inclusions réalisées par rapport a celles prévues

Quatre patients doivent étre vus en visite d’inclusion. Trois patients ont réalisé la visite a 3 mois
alors qu’aucun patient n’a bénéficié de la visite des 6 mois.
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2. Caractéristiques des patients a I’inclusion (n=21)

Les caractéristiques des patients inclus sont détaillées dans les tableaux 1, 2, 3 et 4.

Population PIAP PEPS P
totale (n=10) (n=11)
(n=21)
Age,années, 36.1£10.4 30.8+6.7 40.8+11.1 0.0232
moyenne = ET
Sexe, H (%) 12 (57.1) 5(50.0) 7 (63.6) 0.6700
IMC, 25.844.0 26.1+3.8 25.6+4.3 0.7678
moyenne = ET
Fumeurs n (%) 11 (52.4) 5(45.4) 6 (50.0) 0.8350
Ricci et 13 (7-20) 16.5 (7-21) 11 (7-18) 0.4789
Gagnon
médiane + I1Q
Sorties d’étude 1 0 1
(n)

Tableau 1: Caractéristiques générales de la population a ’inclusion

PIAP : programme d’évaluation et d’information sur I’activité physique; PEPC : programme d’entrainement physique personnalisé en créneau ; IMC :
index de masse corporelle

Un patient a quitté 1’étude aprés la réalisation du test d’effort initial, en raison d’obligations
professionnelles.

Caractéristiques  Effectif total PIAP PEPC p
(n=21) (n=10) (n=11)

Durée de la SA 6.5(1.3-104) 6.5 (1.3-10.4) 2.7 (1.0-15.4) 0.8327
(années), med(iiq)

HLA B27, n (%) 13 (61.9) 8 (80.0) 5(45.4) 0.1830
SA périphérique, 10 (47.6) 6 (60.0) 4 (36.4) 0.3950
n (%)

SA extra- 8 (38.1) 3 (30.0) 5(45.4) 0.6590
articulaire, n (%)

Sacro-iliite 16 (76.2) 9 (90.0) 7 (63.6) 0.3110
radiologique, n

(%)

Sacro-iliite IRM, n 20 (95.2) 9 (90.0) 11 (100.0) 0.4760
(%)

Syndesmophyte 6 (28.6) 1 (10.0) 5454 0.1490
radiologique, n

(Y0)

Anti-TNF, n (%) 15 (71.4) 8 (80.0) 7 (63.6) 0.6350
AINS, n (%) 12 (57.1) 6 (60.0) 6 (54.5) 1.0000
DMARD, n (%) 2(9.5) 2 (20.0) 0(0.0) 0.1830

Tableau 2: Caractéristiques de la SA a P’inclusion

PIAP : programme d’évaluation et d’information sur I'activité physique; PEPC : programme d’entrainement physique personnalisé en créneau

Page 17 sur 43



Caractéristiques Population PIAP PEPC P

totale (n=10) (n=11)

(n=21)
ASAS 20, 18.46+5.71 17.91+6.48 18.95+5.17 0.6878
moy+=ET
EVA douleur 4.92+1.58 4.96+1.68 4.89+1.55 0.9231
(/10), moy=ET
EVA globale 6.12+1.22 5.78+1.13 6.43£1.28 0.2358
(/10), moy=ET
Dérouillage 30 (5-60) 30 (5-60) 45 (10-60) 0.6183
matinal (min),
med(iiq)
BASDALI (/10) 4.11£1.69 4.23+1.85 4.0£1.63 0.7649
moy+=ET
BASFI (/10), 3.55+£1.94 3.30+2.29 3.77£1.64 0.5898
moy+ET
ASDAS, 2.14 (2.09- 2.12 (2.08- 2.14 (2.09- 0.6727
med(iiq) 2.29) 2.29) 2.52)
BASMI, 3.19+2.86 2.10+£2.47 4.18+2.93 0.0959
moy=ET
CRP, 5.81+4.09 6.75+4.95 5.04+£3.27 0.3637
moy=ET
HAQ, 0.703+0.525 0.687+0.610 0.717+0.465 0.9007
moy=ET

Tableau 3: Principaux critéres d’activité de la SpA a Pinclusion

PIAP : programme d’évaluation et d’information sur I'activité physique; PEPC : programme d’entrainement physique personnalisé en créneau ; EVA
douleur : échelle visuelle analogique ; BASDAI : Bath Ankylosing Disease Activity Score ; BASFI : Bath Ankylosing Disease Functional ; BASMI :
Score Bath Ankylosing Disease Metrology Score ; ASDAS : Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score ; HAQ : Health Assessment Questionnaire

Caractéristiques Population PIAP PEPC p
totale (n=10) (n=11)
(n=21)
FC repos (bpm), 72+11 72.8+11.0  71.4+11.5  0.8151
moy=ET
Test maximal, n (%) 11 (78.6) 5/6(83.3)  6/8(75.0)  1.0000
FC max (bpm), moy£ET 161.6+22.0 169.749.7  155.5427.1 0.2488
PMA (Watts), moy£ET 141.8441.7 151.7440.7 134.4+43.5 0.4645
VO2 max (L/min), 1.96+0.57 1.98+0.65 1.94+0.56 0.889%4
moy=ET
VO2max (mL/min/kg), 25.93+6.19 26.50+4.93 25.50+7.31 0.7781
moyxET

Tableau 4: Paramétres cardio-respiratoires lors du test d’effort initial

PIAP : programme d’évaluation et d’information sur I'activité physique; PEPC : programme d’entrainement physique personnalisé en créneau ; FC :
fréquence cardiaque ; PMA : puissance maximale aérobie ; VO2 max : consommation maximale en oxygene.
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3. Caractéristiques des patients revus a 3 mois (n=3)

Patient 1
Le premier patient revu a 3 mois appartenait au groupe PIAP. Il souffrait d’une rectocolite

hémorragique, ne prenait donc jamais d’AINS.
L’évolution du critére principal (ASAS 20) et des critéres secondaires est détaillée dans la figure 2.

Figure 2 : Comparaison du critére principal et des principaux critéres secondaires entre I’inclusion et 3 mois

EVA douleur : échelle visuelle analogique ; BASDALI : Bath Ankylosing Disease Activity Score ; BASFI : Bath Ankylosing Disease Functional ;
BASMI : Score Bath Ankylosing Disease Metrology Score ; ASDAS : Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score ; HAQ : Health Assessment
Questionnaire

L’évolution entre les parametres cardio-respiratoires entre le test d’effort initial et le test d’effort de
suivi a 3 mois est détaillée dans la figure 3. En raison d’un étourdissement a la fin du test d’effort,
celui-ci n’a pas ét¢é maximale donc le SV2 n’a pas pu étre déterminé. En raison d’une grippe, son
traitement par anti-TNF alpha a été décalé.
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Figure 3 : Comparaison des paramétres cardio-respiratoires entre la visite initiale et la visite de 3 mois

FC repos : fréquence cardiaque de repos ; FC maximale : fréquence cardiaque maximale ; IMC : index de masse corporelle ; VMM : ventilation
maximale par minute ; PMA : puissance maximale aérobie ; VO2 max : consommation maximale en oxygene ; SV1 : seuil ventilatoire 1 ; SV2 : seuil
ventilatoire 2.

Patient 2
Le deuxiéme patient appartenait au groupe PEPC. Il a participé a 15 séances sur les 18 séances

prévues. Le patient ne prenait jamais d’ AINS en raison d’une intolérance digestive.
L’évolution du critére principal (ASAS 20) et des critéres secondaires est détaillée dans la figure 4.

Figure 4 : Comparaison des critéres principaux entre la visite initiale et la visite de 3 mois
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EVA douleur : échelle visuelle analogique ; BASDALI : Bath Ankylosing Disease Activity Score ; BASFI : Bath Ankylosing Disease Functional ;
BASMI : Score Bath Ankylosing Disease Metrology Score ; ASDAS : Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score ; HAQ : Health Assessment
Questionnaire

L’évolution des paramétres cardio-respiratoires entre le test d’effort initial et le test d’effort de suivi
a 3 mois est détaillée dans la figure 5.

Figure 5 : Comparaison des paramétres cardio-respiratoires entre la visite initiale et la visite de 3 mois

FC repos : fréquence cardiaque de repos ; FC maximale : fréquence cardiaque maximale ; IMC : index de masse corporelle ; VMM : ventilation
maximale par minute ; PMA : puissance maximale aérobie ; VO2 max : consommation maximale en oxygene ; SV1 : seuil ventilatoire 1 ; SV2 : seuil
ventilatoire 2 ; FC SV1 : fréquence cardiaque au seuil ventilatoire 1 ; FC SV2 : fréquence cardiaque au seuil ventilatoire 2.

Patient 3

Le 3™ patient appartenait au groupe PEPC, il a réalisé 17 séances sur 18 séances prévues au total.
L’évolution du critére principal (ASAS 20) et des critéres secondaires est détaillée dans la figure 6.
La consommation d’AINS est estimé par 1’échelle de Dougados, celle-ci s’exprime normalement sur
100 (%). Dans ce graphique, elle sera présentée sur 10.
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Figure 6 : Comparaison des critéres principaux entre la visite initiale et la visite de 3 mois

EVA douleur : échelle visuelle analogique ; BASDALI : Bath Ankylosing Disease Activity Score ; BASFI : Bath Ankylosing Disease Functional ;
BASMI : Score Bath Ankylosing Disease Metrology Score ; ASDAS : Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score ; HAQ : Health Assessment
Questionnaire

L’évolution entre les parametres cardio-respiratoires entre le test d’effort initial et le test d’effort de
suivi a 3 mois est détaillée dans la figure 7. A noter que le patient bénéficiait d’un traitement anti-
hypertenseur par un béta-bloquant.
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Figure 7 : Comparaison des paramétres cardio-respiratoires entre la visite initiale et la visite de 3 mois

FC repos : fréquence cardiaque de repos ; FC maximale : fréquence cardiaque maximale ; IMC : index de masse corporelle ; VMM : ventilation
maximale par minute ; PMA : puissance maximale aérobie ; VO2 max : consommation maximale en oxygene ; SV1 : seuil ventilatoire 1 ; SV2 : seuil
ventilatoire 2 ; FC SV1 : fréquence cardiaque au seuil ventilatoire 1 ; FC SV2 : fréquence cardiaque au seuil ventilatoire 2.

Comparaison entre les deux groupes

A ce stade de notre travail, aucune comparaison n’est possible.
Concernant le critéere principal (ASAS 20 a 3 mois), les deux patients inclus dans le protocole PEPS

répondent a celui-ci alors que le patient inclus dans le groupe PIAP n’y répond pas. Le méme
résultat est retrouvé pour I’ASAS 5/6 ou les deux patients du groupe PEPC sont répondeurs alors que
le patient PIAP n’est pas répondeur.

Les autres critéres analysés et appareillés sont détaillés dans le tableau 5, il ne concerne que les deux
patients du groupe PEPC.
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Critéres d’étude Visite initiale Visite a 3 mois p

ASAS 20, +tmoy 15.3+2.4 8.2+5.09 0.1665
EVA douleur (/10), tmoy  4.75+1.06 2.5+0.5 0.0704
EVA globale (/10), +tmoy 5.25+1.06 2.5+0.5 0.2716
Dmmin, med(iiq) 20 (10-30) 10 (10-10) 0.3173
BASDALI (/10), +moy 3.3+0.14 1.55+0.49 0.0903
BASFI (/10), + moy 3.3+2.4 2.45+2.61 0.1112
ASDAS, med(iiq) 2.16 (2.15-2.17) 0.90 (0.66-1.13) 0.1797
BASMI, moy=et 4+5.66 2.5+3.53 0.5000
CRP, moy=+et 7+1.41 2.65+1.34 0.2683
HAQ, moy=et 0.5+0.71 0.125+0.18 0.5000

Tableau 5: Evolution des critéres d’étude a 3 mois, étude appariée

Tests effectués: Variables continues normales: Test apparié¢ de Student; non normales: Test appari¢ de Wilcoxon;
EVA douleur : échelle visuelle analogique ; BASDALI : Bath Ankylosing Disease Activity Score ; BASFI : Bath Ankylosing Disease Functional ;
BASMI : Score Bath Ankylosing Disease Metrology Score ; ASDAS : Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score ; HAQ : Health Assessment
Questionnaire

IV. Discussion

I1 est impossible de conclure au vu des données issues des premiers patients inclus dans notre étude.

Cette étude comporte quelques limites. Il s’agit d’une étude monocentrique. Les patients qui
acceptent de participer a cette étude sont les plus motivés. Enfin, les patients qui ont été inclus
devaient pouvoir se rendre dans le service de médecine du sport deux fois par semaine selon certains
créneaux, ceci a limité la participation de certains patients : éloignement géographique et horaires
décalées pour leur activité professionnelle. Ces trois facteurs peuvent étre une source d’un biais de
sélection, bien que la randomisation permette théoriquement de corriger ce type de biais.

Cependant, il existe des points forts. Cette étude est prospective, ce qui permet d’évaluer avec
précision I’effet d’un programme d’activité physique personnalisé. Les patients inclus ont été
sélectionnés au sein du CHU de Toulouse mais aussi grace aux rthumatologues libéraux. D’ailleurs
certains patients bénéficiaient d’un traitement par anti-TNF alpha, mais d’autres ne recevaient que
des AINS. De méme, il existait dans la population incluse des SA radiographiques et des SA non
radiographiques. Dans la littérature, seule une étude [77] s’intéressait aux effets d’un programme
d’activité physique chez les patients souffrant de SA selon les critéres d’ASAS. Les autres études ne
s’intéressaient qu’au SA définie selon les criteres de New York modifiés.
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Nous avons choisi I’ASAS 20 en tant que critére principal. A notre connaissance il s’agit de la
premicre étude qui utilise ce critere, souvent utilisé dans les études visant a évaluer I’efficacité des
agents thérapeutiques, notamment des anti-TNF alpha. De plus, I’effet de I’activité physique sur la
consommation d’AINS n’a jamais été évalué dans les précédentes études ; 1’échelle de Dougados est
un critére de jugement secondaire dans notre étude. En ce qui concerne ’ASDAS, on note une
amélioration (-1,26) de ce critére chez les deux patients du groupe PEPC, ce qui correspond a une
amélioration clinique importante selon I’ASAS [78].

Trois études récentes utilisaient un programme d’activité physique personnalisée, définie selon des
fréquences cardiaques précises (pourcentage de la FC max). L’¢étude de Kjeken [79] démontre un
effet positif sur le BASDAI, le BASFI et la qualité de vie avec un programme combinant une activité
aérobie et de renforcement musculaire. Mais le nombre de sessions hebdomadaires et la durée de
chacune sont variables, le programme est peu standardis¢. L’étude de Niedermann [80] retrouvait un
effet positif sur le BASDAI avec un programme rectangulaire de fitness, défini par des pourcentages
de la FC max, déterminée lors d’un test d’effort. Alors que I’étude de Sveaas [77] proposait un
programme combinant quatre minutes de forte intensité (90% FC max) puis trois minutes d’intensité
moyenne (70% FC max). Mais ce programme aérobie était combiné avec un programme de
renforcement musculaire. Il est donc difficile de savoir 1’efficacité des programmes a eux seuls.
Cette étude décrivait un effet positif conséquent sur I’ASDAS, le BASDAI et le BASFI en 12
semaines.

Enfin, dans notre étude, le patient du groupe PIAP a recu une information écrite et orale sur les
bienfaits de la pratique d’activité physique. Grace a cette information, il est passé du statut d’inactif
a actif selon la classification de Ricci et Gagnon. Cette information pourrait étre donnée de fagon
plus systématique lors de la consultation rhumatologique.

Le diagnostic de SA concerne souvent le sujet jeune. La pratique d'une activité physique est une
interrogation fréquente de ces patients et méme parfois une crainte. La plupart d’entre eux souhaite
reprendre une activité physique et sportive mais appréhende l'impact sur leur maladie.

Si un programme d’entrainement physique personnalisé diminuait l'activit¢é de la maladie, il
permettrait a court terme une diminution de la consommation médicamenteuse et une amélioration
de la capacité fonctionnelle des patients. Il pourrait a long terme diminuer 1’augmentation du risque
d’éveénements cardiovasculaires et la survenue d’ostéoporose observées dans la SA. La limitation de
la capacité respiratoire pourrait étre diminuée.

Si cette étude faisait la démonstration de 1’efficacit¢ d’un programme d’entrainement physique
personnalisé chez des patients atteints de SA, un tel programme pourrait étre proposé¢ de maniere
plus systématique, conformément aux recommandations nationale et internationale de prise en
charge de la SA. Il est évident que la mise en place de ce programme sera a proposer en premiere
intention aux patients déconditionnés souffrant de SA, qui ont des appréhensions a la pratique
sportive. Le programme d’activité physique personnalis€é nécessite 1’accessibilité a un plateau
technique pour la réalisation d’un test d’effort avec mesure des échanges et la réalisation du
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programme avec des éducateurs médico-sportifs formés, ce qui n’est pas possible partout mais il
pourra étre organisé au domicile dans une activité plus accessible (tapis de course, marche en plein
air, ergocycle ou vélo) avec I’aide d’un cardio-fréquencemetre. Les patients pourront étre aussi
encadrés par des éducateurs médico-sportifs formés dans des clubs sportifs, comme cela est organisé
au sein du réseau efFORMIP. Ce réseau est composé de médecins, de professionnels paramédicaux
et d’éducateurs sportifs formés au réentrainement physique chez les personnes souffrant de
pathologies chroniques. Cette prise en charge pourrait étre étendue a d'autres patients souffrant de
rhumatismes inflammatoires. Ce type de réseau pourrait étre généralisé a d’autres régions de France
pour permettre une accessibilité plus importante aux activités physiques.

Dans tous les cas, ce programme n’est que le début d’une reprise sportive, les patients devront étre
incités a poursuivre une activité physique et sportive tout au long de leur vie.

Conclusion

L’activité physique est recommandée dans la prise en charge de la SA, pourtant il n’existe pas de
programme standardisé. Nous espérons que les résultats de notre étude démontreront I’effet d’un
programme personnalisé d’activité physique sur 1’activité de la maladie, les capacités fonctionnelles
et cardio-respiratoires.
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VI. Annexes

ANNEXE 1 : NOTICE D’INFORMATION

ETUDE EVALUANT L’EFFICACITE D’UN PROGRAMME D’ENTRAINEMENT PHYSIQUE PERSONNALISE CHEZ DES PATIENTS
ATTEINTS DE SPONDYLARTHRITE ANKYLOSANTE (PEPS)
137027 08

Version n°3 du 07/05/2014

Promoteur de la recherche : CHU Toulouse.

Investigateur coordonnateur/principal : Professeur Arnaud CONSTANTIN, centre de Rhumatologie, hopital Purpan,
Toulouse.

Madame, Monsieur,

Votre médecin vous propose de participer a une recherche biomédicale dont le CHU de Toulouse est le promoteur.
Avant de prendre une décision, il est important que vous lisiez attentivement ces pages qui vous apporteront les
informations nécessaires concernant les différents aspects de cette recherche. N’hésitez pas a poser toutes les questions
que vous jugerez utiles a votre médecin.

Votre participation est entiérement volontaire. Si vous ne désirez pas prendre part a cette recherche, vous continuerez a
bénéficier de la meilleure prise en charge médicale possible, conformément aux connaissances actuelles.

Pourquoi cette recherche?

Bien que les activités physiques ou sportives soient recommandées par la Haute Autorité de Santé dans le cadre des
traitements non médicamenteux de la spondylarthrite ankylosante et que plusieurs études suggérent 1’impact positif de
’activité physique sur I’activité de la maladie, aucune étude comparative n’a été menée a ce jour pour évaluer I’efficacité
d’un programme d’entrainement physique personnalisé chez des patients atteints de spondylarthrite ankylosante.

Quel est ’objectif de cette recherche?

Cette ¢tude a pour objectif de démontrer ’efficacité et la tolérance d’un programme d’entrainement physique
personnalisé, comparativement a un simple programme d’évaluation et d’information, sur ’activité physique, chez des
patients atteints de spondylarthrite ankylosante.

Comment va se dérouler cette recherche?

e  (Cette étude durera au maximum 24 semaines pour chacun des 56 patients qui accepteront d’y participer.

e Elle comporte une visite de sélection qui se déroulera dans le secteur de recherche clinique du Centre de
Rhumatologie de 1’hdpital Purpan (Pr Cantagrel). Cette visite de sélection a pour objectif de vous informer sur
les modalités de I’étude et de recueillir votre consentement. Elle comporte un examen clinique, un recueil des
caractéristiques de votre spondylarthrite ankylosante, ainsi qu’un électrocardiogramme.

e FElle comporte ensuite pour les 56 patients une visite d’inclusion et une visite de suivi 12 semaines plus tard, qui
se dérouleront dans le service de Médecine du Sport de ’hdpital Larrey (Pr Riviére). Chacune de ces visites est
composée d’un examen clinique avec recueil des scores d’activité, du score fonctionnel et du score
métrologique de votre spondylarthrite ankylosante ; un entretien éducatif avec information orale et écrite sur
I’intérét de I’activité physique ; un test a I’effort.

Le test a ’effort est habituellement recommandé chez les personnes qui se plaignent de malaise, de palpitations, de géne
respiratoire ou de douleur thoracique pendant ou aprés un effort ; chez les seniors qui souhaitent reprendre une activité
physique ou chez les sportifs qui se préparent a une €preuve intense. Il permettra d’analyser le comportement de votre
cceur et de votre systéme respiratoire au cours d’un exercice physique qui se déroule sur une bicyclette fixe, avec une
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phase d’échauffement, puis plusieurs paliers de pédalage a puissance croissante, suivi d’une phase de récupération. La
durée de chacune de ces deux visites est de moins de 2 heures.

A I’issue de ce test a ’effort, une procédure de tirage au sort sera réalisée. Ce tirage au sort décidera si vous ferez partie
du groupe entrainement ou du groupe controle. Le programme d’entrainement, proposé a la moiti¢ d’entre vous, se
compose de 18 séances, a raison de 2 séances par semaine, qui se déroulent dans le service de Médecine du Sport de
I’hopital Larrey (Pr Riviére), pour une durée totale de 9 semaines. Une séance commence par un échauffement durant 5
minutes. Puis 6 créneaux de 5 minutes se succeédent, alternant 4 minutes de pédalage en endurance et 1 minute de
pédalage en résistance. Les 28 autres patients se verront seulement proposer I’examen clinique, ’entretien éducatif avec
information orale et écrite sur I’intérét de I’activité physique et le test a ’effort dans le cadre de la visite d’inclusion et de
la visite de suivi (groupe contrdle).

e Elle comporte une visite de fin d’étude a la 24°™ semaine qui se déroule dans le secteur de recherche clinique
du centre de Rhumatologie de 1’hdpital Purpan (Pr Cantagrel). Cette visite comporte un nouvel examen clinique
avec recueil des scores d’activité, du score fonctionnel et du score métrologique de votre spondylarthrite
ankylosante.

Si vous avez fait partie du groupe entrainement, ou vous proposera de continuer a bénéficier d’un programme
d’entrainement physique adapté dans le cadre du réseau efFORMip. Si vous avez fait partie du groupe contrdle, on vous
proposera de débuter un programme d’entralnement physique adapté dans le cadre du réseau efFORMip.

Qui peut participer ?
Vous pouvez participer si :
- vous donnez votre consentement apres avoir été informé de la nature de cette étude,
- vous avez plus de 18 ans,
- vous avez une spondylarthrite ankylosante,
- vous avez un traitement stable depuis au moins 1 mois,
- vous acceptez un examen médical préalable,
- vous étes affilié a la sécurité sociale.

Vous ne pouvez pas participer si :

e vous avez une ou plusieurs maladies contre-indiquant la réalisation du test a I’effort ou du programme
d’entralnement physique personnalisé : infarctus du myocarde récent, angor instable, trouble du rythme grave
non contrdlé, rétrécissement aortique serré symptomatique, insuffisance cardiaque non controlée, hypertension
artérielle non contr6lée, myocardite, péricardite ou endocardite en évolution, embolie pulmonaire ou thrombose
veineuse profonde en évolution,

e vous étes incapable de pédaler sur une bicyclette fixe,

e vous étes enceinte ou vous allaitez,

e vous &tes sous tutelle, curatelle, sauvegarde de justice.

Que vous demandera-t-on ?

11 vous sera demandé :

- de vous rendre a la visite d’inclusion, a la visite de suivi de la 12°™ semaine et a la visite de fin d’étude de
la 24°™ semaine,

- de remplir les auto-questionnaires d’évaluation de I’activité de votre spondylarthrite ankylosante lors des
visites,

- de détailler votre traitement médicamenteux et votre niveau d’activité physique ou sportive,

- d’accepter la réalisation d’un prélévement sanguin avec une mesure de la protéine C réactive avant chaque
visite,

- de participer assidument au programme d’entrainement physique personnalisé qui se déroulera dans le
service de Médecine du Sport de I’hdpital Larrey, si le tirage au sort a décidé que vous faites partie du
groupe entrainement,

- de signaler tout signe clinique inhabituel ou une éventuelle grossesse.

Si vous arrétez prématurément le programme d’entrainement physique personnalisé, nous vous proposerons une
consultation a 3 mois pour déterminer les raisons de la sortie d’étude et pour un examen clinique avec recueil des scores
d’activité, du score fonctionnel et du score métrologique de la spondylarthrite ankylosante, des traitements en cours et
des évenements indésirables.
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Quels sont les bénéfices attendus?

Le programme d’entrainement physique personnalisé pourrait diminuer vos douleurs, améliorer votre qualité de vie ou
diminuer votre consommation médicamenteuse.

Vous bénéficierez d’entretiens éducatifs avec information orale et écrite sur I’intérét de 1’activité physique et d’un test a
I’effort. Il vous sera proposé de poursuivre ou de débuter un programme d’entrainement physique adapté dans le cadre
du réseau efFORMip.

Si a I’issue de cette étude, il s’avérait que le programme d’entralnement physique personnalisé ait diminué vos douleurs,
amélioré votre qualité de vie ou diminué votre consommation médicamenteuse, un tel programme pourrait étre proposé
dans le cadre de la prise en charge des patients atteints de spondyloarthrite.

Quels sont les inconvénients possibles?

Le test a I’effort et le programme d’entrainement physique personnalisé exposent aux mémes risques que les activités
physiques et sportives : infarctus du myocarde et angor instable, mort subite, décompensation d’insuffisance cardiaque,
troubles du rythme cardiaque, poussée d’hypertension artérielle, dissection aortique et rupture d’anévrysme cérébral,
crise d’asthme et décompensation respiratoire, fracture ou Iésion musculo-squelettique.

L’examen clinique et 1’¢lectrocardiogramme dont vous bénéficierez lors de la visite de sélection, puis la surveillance
médicale spécialisée dont vous bénéficierez lors de la visite d’inclusion, puis de chacune des visites de suivi, ont pour
objectif de réduire autant que possible le risque d’événement indésirable.

Quelles sont les modalités de suivi a ’issue de cette étude?

A la fin de I’étude, vous pourrez poursuivre (groupe entrainement) un programme d’entrainement physique personnalisé
grace au réseau efFORMip. 11 s’agit d’un réseau comprenant des éducateurs spécialisés et kinésithérapeutes formés et un
réseau d’infrastructure adapté (piscine, salle de gym...).

Vous poursuivrez le suivi habituel de votre spondylarthrite ankylosante, qui sera assuré par votre rhumatologue et votre
médecin traitant.

Quels sont vos droits?

Le médecin de 1’étude doit vous fournir toutes les explications nécessaires concernant cette recherche. Si vous souhaitez
vous retirer a quelque moment que ce soit, et quel qu’en soit le motif, vous continuerez a bénéficier du suivi médical et
cela n'affectera en rien votre surveillance future.

Vous devez étre affilié a la sécurité sociale.

Les frais liés a la recherche sont pris en charge par le promoteur (consultations des visites de sélection et d’inclusion,
examens complémentaires réalisés préalablement au PEPC, séances de PEPC, visites de suivi et frais de déplacements
sur présentation d’un justificatif de transport en commun).

Dans le cadre de la recherche biomédicale a laquelle le CHU de Toulouse vous propose de participer, un traitement
informatique de vos données personnelles sera mis en ceuvre pour permettre d’analyser les résultats de la recherche au
regard de I’objectif de cette dernicre qui vous a été présenté. A cette fin, les données médicales vous concernant et les
données relatives a vos habitudes de vie seront transmises au promoteur de la recherche. Ces données seront identifiées
par un code confidentiel. Ces données pourront également, dans des conditions assurant leur confidentialité, étre
transmises aux autorités de santé francaises ou étrangéres et a d’autres entités du CHU de Toulouse.

Conformément aux dispositions de la loi relative a I’informatique, aux fichiers et aux libertés, vous disposez a tout
moment d’un droit d’accés et de rectification des données informatisées vous concernant (loi n° 2004-801 du 6 aofit 2004
modifiant la loi n® 78-17 du 6 janvier 1978 relative a I’informatique, aux fichiers et aux libertés). Vous disposez
également d’un droit d’opposition a la transmission des données couvertes par le secret professionnel susceptibles d’étre
utilisées dans le cadre de cette recherche et d’étre traitées. Vous pouvez également accéder directement ou par
I’intermédiaire du médecin de votre choix a I’ensemble de vos données médicales en application des dispositions de
I’article L1111-7 du code de la santé publique. Ces droits s’exercent auprés du médecin qui vous suit dans le cadre de la
recherche et qui connait votre identité.
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Conformément a la loi n°2004-806 du 9 aoit 2004 relative a la Politique de Santé Publique (art L1121-1 a L1126-6 du
code de la santé publique) :

- cette recherche a obtenu un avis favorable du Comité de Protection des Personnes Sud-Ouest et Outre-Mer I le
23/06/2014 et Iautorisation de 1’Agence Nationale de Sécurité des Médicaments et Produits de Santé (ANSM), le
07/05/2014

- le promoteur de cette recherche, le CHU Toulouse (2 rue Viguerie, 31059 Toulouse cedex), a souscrit une assurance de
responsabilité civile auprés de Gerling France (numéro de contrat : 1006648-140007-10998),

- lorsque cette recherche sera terminée, vous serez tenus informés personnellement des résultats globaux par votre
médecin dés que ceux-ci seront disponibles, si vous le demandez.

Aprés avoir lu cette note d’information, n’hésitez pas a poser au médecin de 1’étude toutes les questions que vous
désirez. Aprés un délai de réflexion, si vous acceptez de participer a cette recherche, vous devez compléter et signer le
formulaire de consentement de participation. Un exemplaire du document complet vous sera remis.

En vous remerciant pour I’attention que vous avez prétée a la lecture de cette notice d’information.

ANNEXE 2 : FORMULAIRE DE CONSENTEMENT

Etude évaluant ’efficacit¢é d’un programme d’entrainement physique personnalisé chez des patients atteints de
spondylarthrite ankylosante (PEPS)
137027 08 Version n°3 du 07/05/2014

Promoteur de la recherche : CHU Toulouse.
Investigateur coordonnateur/principal : Professeur Arnaud CONSTANTIN, centre de Rhumatologie, hopital Purpan,
Toulouse.

Je soussigné(e) (nom, prénom) certifie avoir lu et compris la note d’information qui m’a été remise.
J’ai eu la possibilité de poser toutes les questions que je souhaitais au Pr/Dr

(nom, prénom) qui m’a expliqué la nature, les objectifs, les risques potentiels et les contraintes liées a ma participation a
cette recherche.

Je connais la possibilité qui m’est réservée d’interrompre ma participation a cette recherche a tout moment sans avoir a
justifier ma décision et je ferai mon possible pour en informer le médecin qui me suit dans la recherche. Cela ne remettra
naturellement pas en cause la qualité des soins ultérieurs.

J’ai eu I’assurance que les décisions qui s’imposent pour ma santé seront prises a tout moment, conformément a 1’état
actuel des connaissances médicales.

Jai pris connaissance que cette recherche a regu 1’avis favorable du Comité de Protection des Personnes Sud-Ouest et
Outre-Mer I le 26/06/2014 et I’autorisation de ’ANSM le 07/05/2014 et a fait ’objet d’une déclaration a la Commission
Nationale Informatique et Libertés (CNIL).

Le promoteur de la recherche, le CHU Toulouse (2 rue Viguerie, 31059 Toulouse cedex) a souscrit une assurance de
responsabilité civile en cas de préjudice auprés de la société Gerling France (numéro de contrat : 1006648-140007-
10998).

Jaccepte que les personnes qui collaborent a cette recherche ou qui sont mandatées par le promoteur, ainsi
qu’éventuellement le représentant des Autorités de Santé, aient acces a ’information dans le respect le plus strict de la
confidentialité.
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Jaccepte que les données enregistrées a ’occasion de cette recherche, puissent faire 1’objet d’un traitement informatisé
sous la responsabilité du promoteur.

Jai bien noté que, conformément aux dispositions de la loi relative a I’informatique, aux fichiers et aux libertés, je
dispose d’un droit d’accés et de rectification. Je dispose également d’un droit d’opposition a la transmission des données
couvertes par le secret professionnel susceptibles d’étre utilisées dans le cadre de cette recherche et d’étre traitées. Ces
droits s’exercent auprés du médecin qui me suit dans le cadre de cette recherche et qui connait mon identité.

Mon consentement ne décharge en rien 1’investigateur et le promoteur de la recherche de leurs responsabilités & mon
égard. Je conserve tous les droits garantis par la loi.

Les résultats globaux de la recherche me seront communiqués directement, si je le souhaite, conformément a la loi du 4
mars 2002 relative aux droits des malades et a la qualité du systeme de santé.

Ayant dispos¢ d’un temps de réflexion suffisant avant de prendre ma décision, j’accepte librement et volontairement de
participer a la recherche PEPS

Je pourrai a tout moment demander des informations complémentaires au médecin qui m’a proposé de participer
a cette recherche, n° téléphone :

Faita le Faita le

Signature du patient/sujet : Signature du médecin :
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ANNEXE 3: ENTRAINEMENT PHYSIQUE PERSONNALISE EN CRENEAU (PEPC)

Schéma 1 : bilan initial.

VE : FR (fréquence respiratoire) x VT (volume courant)
VCO?2 : Volume de CO2

SV1 : premier seuil ventilatoire

SV2 : deuxiéme seuil ventilatoire

Schéma 2 : programme d’entrainement personnalisé en créneau (PEPC).
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ANNEXE 4: ECHELLES D’EVALUATION DE LA SPONDYLOARTHRITE.

Annexe 4.1 : BASDAI [29, 81]

1. O situez-vous votre degré global de fatigue ?

et 2 Hs He 15 He H7 [[e e Hwof

2. 00 situez-vous votre degré global de douleur au niveau du cou, du dos et
des hanches dans le cadre de votre spondylarthrite ankylosante ?

e HtH2 H2 He Hs Hes H7 |[s He o]

3. OO situez-vous votre degré global de douleur/gonflement articulaire en
dehors du cou, du dos et des hanches ?

[eH 1 H2 Hs H+ Hs He H7 [[= He Hw]|

4. 00 situez-vous votre degré global de géne pour les zones sensibles au
toucher ou a la pression ?

Absent Extréeme

et 2 Hs He 15 He H7 [[e e Hwof

B, O situez-vous votre degré global de raideur matinale depuis votre réveil ?

Absent Extréme
loH ' H2 H2 Hs Hs Hs H7 [|e He Ho|
6. Quelle est la durée de votre raideur matinale a partir de votre réveil ?

Lol 2 Jle JLe Jls e Jlz Jle [[e ][]

0 14 1 1'% 2 heures
ou plus

Méthode de calcul : en premier lieu, calculer la moyenne aux réponses 5 et 6. Puis calculer la moyenne
des 5 valeurs (la valeur moyenne des réponses 5 et 6 et la valeur des réponses aux 4 premiéres
questions). Le score va donc de 0 a 10 (NB : dans la version originale de ces indices, ce sont des EVA
de 100 mm que le malade doit cocher, et le résultat est compris entre 0 et 100).
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Annexe 4.2 : BASFI [29, 82, 83]

Méthode de calcul : la valeur du BASFI est la moyenne des valeurs obtenues aux 10 questions. Le
score va donc de 0 a 10.
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Annexe 4.3 : ASAS20[29]

4 domaines :

EVA globale du patient (derniére semaine) /10
EVA douleur du patient /10
Fonction (BASFI) /10
Inflammation (questions 5 et 6 du BASDAI) /10

Amélioration de plus de 20% du total et de plus d’une unité de 3 domaines sans diminution de plus de

20% et d’une unité dans le domaine restant.

Annexe 4.4 : BASMI [29, 84, 85]

0
Rotation cervicale (degré) > 70
Distance tragus-mur (cm) <15
Flexion latérale du rachis (cm) >10
Flexion lombaire (cm) >4
Distance inter-malléolaire (cm) >100

1
20a70
15230
5a1l10
224
70 a 100

2
<20
>30
<5
<2
<70

Le score correspond a la somme obtenue pour chacune des 5 mesures. Il est donc compris

entre 0 et 10.

Annexe 4.5 : Echelle de consommation des AINS [86]
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Annexe 4.6 : Questionnaire sur la pratique des activités physiques et sportives.
D’apres J. Ricci et L. Gagnon, université de Montréal, modifié par F. Laureyns et JM. Séné

Annexe 4.7 : Critéres ASDAS /29/

ASDAS = 0,121 x rachialgie + 0,058 x dérouillage matinal + 0,110 x EVA globale patient + 0,073 x
atteinte périphérique + 0,579 x In (CRP + 1)

Rachialgie = question 2 du BASDAI (0-10)
Dérouillage matinal = question 6 du BASDAI (0-10)
Evaluation globale de la maladie par le patient (0-10)
Atteinte périphérique = question 3 du BASDAI (0-10)
CRP (mg/l)

Niveau d’activité selon ASDAS
EULAR 2010 - D’aprés Machado P. et al., et Van der Heijde D. et al., SP0061, actualisé

ASDAS < 1.3 : SA inactive
1.3-2.1 : SA modérée
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2.1-3.5 : SA active
> 3.5 : SA trés active

Annexe 4.8 : Critéres ASAS 5/6 [29]

6 domaines :

EVA globale du patient (derniére semaine) /10
EVA douleur du patient /10
Fonction (BASFI) /10
Inflammation (questions 5 et 6 du BASDALI) /10
CRP

Inclinaison latérale du rachis *

Amélioration de plus de 20% de 5 des 6 domaines.

* : Différence entre hauteur de la main sur la cuisse entre repos et inclinaison latérale cf BASMI.

Annexe 4.9 : Critéres de classification ASAS [29, 87]

Annexe 4.10 : Echelle visuelle analogique de la douleur [29]

Pas de douleur Douleur maximale
_ imaginable Face
patient
1] [ 2 3 4 5 6 7 N ] 10 Face
évaluateur
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ANNEXE 5 : FORMULAIRE D’INFORMATION SUR L’ACTIVITE PHYSIQUE DANS LA
SPONDYLOARTHRITE

Quels effets Uactivité physique a-t-elle sur la santé ? Sur la spondylarthrite ankylosante ?

Les bénéfices de ’activité physique ont été démontrés :
- protection contre les maladies cardio-vasculaires
- maintien du capital osseux
- maintien d’un bon fonctionnement cérébral
- prévention du cancer du sein et du colon
- amélioration du bien étre et de la qualité de vie
- amélioration de la fonction respiratoire
- meilleur contrdle pondéral

Dans la spondylarthrite ankylosante, la pratique d’activités physiques et sportives réguliére pourrait
permettre :

- une meilleure qualité de vie,

- une diminution des raideurs articulaires,

- une diminution de la douleur,

- une diminution de la consommation de traitements médicamenteux.

Quelle activité physique est recommandée ? A quelle fréquence ?

Elle doit étre pratiquée 3 a 5 fois par semaine, lors de séances d’au minimum 30 minutes. L’intensité
doit étre modérée et adaptée a vos capacités physiques.

Les modalités peuvent étre variées : marche, course, vélo, natation...

Quels sont les risques ?

Lorsque 1’activité physique est adaptée et encadrée, ces risques sont trés limités. Les risques sont
cardio-vasculaires et musculo-squelettiques

Comment les prévenir ?

Avant de commencer une activité physique réguliére, il faut toujours consulter un médecin pour
s’assurer de 1’absence de contre-indication de la pratique sportive.

Si vous ressentez un de ces symptomes: douleur thoracique, douleur abdominale, malaise,

palpitations, fatigue inhabituelle, stoppez ’activité et physique et consultez un médecin rapidement.

Pour toutes informations complémentaires : http://www.inserm.fr/thematiques/sante-
publique/dossiers-d-information/activite-physique
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Assessment of the efficacy of a physical training program in patients with
spondylo-arthritis (PEPS)

Background: the effectiveness of exercise was reported in some uncontrolled studies in
patients with spondylo-arthritis (AS).

e Purpose: to assess the efficacy of a physical training program in patients with AS in a
randomized controlled study.

Method: randomized, controlled, mono-centric, clinical trial, in parallel groups. Patients
were randomized in two parallel arms: program of personalized physical training
(intervention group PEPC) or program of information about physical activity (control
group PIAP). Patients were evaluated at 12 and 24 weeks on activity, functional and
metrodological scores (ASAS 20, ASAS 5/6, ASDAS, BASDAI, BASFI, BASMI);
biological inflammation (CRP); NSAID use and pain.

Results: Inclusions began on November 2014, 21 patients were included (10 in PIAP
group and 11 in PEPC group), one patient came out of study. Three patients were seen at 3
months (1 in PIAP group and 2 in PEPC group), no patients were seen at 6 months. The
number of patients reviewed is too low but we can note an improvement of the ASAS 20
at 2 PEPC patients, without improvement or the PIAP patient.

e Conclusion: The activity of the SA is improved by the establishment of a physical activity
program.
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PECOURNEAU Virginie 2015 TOU3 1538

ETUDE EVALUANT L’EFFICACITE D’UN PROGRAMME D’ENTRAINEMENT
PHYSIQUE PERSONNALISE CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS DE
SPONDYLOARTHRITE

RESUME EN FRANCAIS :

Objectif : Démontrer I’efficacité d’un programme d’entrainement physique personnalisé en créneau,
comparativement a un programme d’évaluation et d’information sur 1’activité physique, chez des
patients atteints de spondyloarthrite (SA).

Méthodes : Essai prospectif mono-centrique, contrdlé, en groupes paralléles. Les patients avaient une
SA définie selon les critéres de I’ASAS, active selon le score d’activité ASDAS. Ils étaient randomisés
en deux groupes : contrdle (PIAP) ou ils bénéficiaient d’un test d’effort initial et d’une information
écrite, le groupe exercice (PEPC) ou ils bénéficiaient, apres le test d’effort, d’un programme
d’entrainement personnalisé en créneaux, 2 séances par semaine pendant 9 semaines. Le critére de
jugement principal était I’ASAS 20, les critéres secondaires : ASDAS, BASDAI, BASFI, BASMI,
ASAS 5/6, CRP, EVA douleur, les paramétres cardio-respiratoires a 1’effort. Les patients étaient
réévalués a 3 mois avec la réalisation d’un test d’effort et & 6 mois.

Résultats : Les inclusions ont débuté en novembre 2014, 21 patients (10 PIAP et 11 PEPC) ont été
inclus sur les 56 prévus dans 1’étude. Trois patients ont été revus a 3 mois (1 PIAP et 2 PEPC).
L’effectif de patients revus est trop faible pour conclure. On peut simplement noter une amélioration
de ’ASAS 20 chez les 2 patients appartenant au groupe PEPS, sans amélioration pour le patient PIAP.

Conclusion : L’activit¢ de la SA pourrait étre améliorée par la mise en place d’un programme
d’activité physique personnalisé.

TITRE EN ANGLALIS : Assessment of the efficacy of a physical training program in patients with
spondyloarthritis (PEPS)

DISCIPLINE ADMINISTRATIVE : Médecine spécialisée clinique, Rhumatologie

MOTS-CLES : spondylarthrite ankylosante, réponse ASAS 20, exercice, ASDAS, BASDAI, BASFI

INTITULE ET ADRESSE DE L’UFR OU DU LABORATOIRE :
Université Toulouse I1I-Paul Sabatier

Faculté de médecine Toulouse-Purpan,

37 Allées Jules Guesde 31000 Toulouse

Directeur de thése : Arnaud CONSTANTIN
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