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INTRODUCTION




Les spondyloarthrites (SpA) sont des rhumatismes
inflammatoires chroniques ayant des points communs,
justifiant leur regroupement. Ces points communs sont
représenteés par :

» ’'atteinte pelvi-rachidienne (rachis et articulations sacro-
iliaques),

P ’'atteinte de ’enthése,

»les manifestations extra-articulaires (principalement, uvéite,
insuffisance aortique, atteinte digestive, génitale, psoriasis,
entérocoloathie),

»un terrain héréditaire illustré par la liaison avec ’Ag HLA-
B27. Les principales SpA sont :

»la spondylarthrite ankylosante (SPA),

»les arthrites réactionnelles (AR) dont le syndrome de
Fiessinger Leroy Reiter (SFLR),

» le rhumatisme psoriasique (RhPSO),

P les arthrites des entérocolopathies inflammatoires :

la rectocolite hémorragique (RCH), la maladie de Crohn ( MC),
»le SAPHO (synovite- acné — pustulose- hyperostose-ostéite),
P certaines arthrites juvéniles idiopathiques (AJI),

»les SpA indifférenciées [1].

La SPA est a la fois, le chef de file des SpA et la forme la plus
décrite, avec des manifestations anatomiques ou
radiographiques représentées au niveau axial par la sacro-iliite
et les syndesmophytes. Ces sacro-iliites apparaissent lentement
et tardivement, en régle entre 5 a 8 ans [1].

Ce retard diagnostique a fait émerger la nécessité de nouveaux



critéres permettant d’établir précocement le diagnostic au stade

pré-radiographique dit encore stade non radiographique.

De nouveaux critéres permettant la précocité diagnostique des
SpA en s’affranchissant du critére d’'imagerie dans certains cas
ont été donc proposés. Il s’agit :

» des critéres d’Amor [3],

»des critéres de 'ESSG [4]

»et des tous nouveaux critéeres d’ASAS [5], qui permettent
de plus d’individualiser les SpA a manifestations axiales
prédominantes [5], de celles périphériques prédominantes [6].
Les SpA non radiographiques sont d’individualisation récente
au sein des SpA. Leur réalité comme entité concréte est encore
discutée [7]. Elles représentent cependant un enjeu
thérapeutique dans la mesure ou elles représentent une fenétre
d’opportunité dans l’histoire naturelle de la maladie [8,9]. En
effet, il est maintenant bien établi que les AINS et les
biomédicaments (anti-TNF, anti-IL17) ont un effet structurant
dans les SpA avec une efficacité des anti-TNF plus importante
dans les formes de SpA notamment axiales (NRxSpA) : réponse
ASAS 40 entre 50 et 70% dans les NRxSpA contre 12 a 17%
dans le groupe placébo [7,10].

L’objectif de notre travail est de déterminer les caractéristiques
spécifiques de la spondyloarthrite axiale non radiographique
sur le plan épidémiologique, diagnostic, thérapeutique et
évolutif.

Pour ce faire nous avons procédé a une revue de la littérature

suivie d’un travail personnel.



PREMIERE PARTIE




I- Historique:

La spondyloarthrite est connue depuis des centaines voire des
milliers d’années si I'on en croit les remodelages osseux ayant
été observé chez certaines momies égyptiennes.

1213-1279 avant JC : le plus ancien patient atteint connu
n’est autre que le pharaon Ramseés II, décédé a 'age de 90 ans
aprés 66 ans de régne. Outre une ostéite étendue du maxillaire
inférieur d’origine dentaire, le pharaon souffrait d'une
calcification des vertébres cervicales.

Cette derniére est la cause des difféerentes fractures observées
au niveau de la colonne vertébrale. A la mort de Ramsés II, lors
de la fermeture du sarcophage, il a été nécessaire de rompre la
calcification entre C6-C7, tant elle était courbée et rigide. Ces
observations furent révélées, apreés 'examen radiologique de la
momie par une équipe belge, dans les années 1960.

1510-1559 : La paternité de la premiére description
anatomique semble revenir a Matteo Realdo Colombo, médecin
et chirurgien italien qui dans son livre « De Re Anatomica »,
livre la description de deux squelettes présentant des
caractéristiques cliniques identiques a «celles de Ila
spondylarthrite ankylosante.

1666-1698 : Bernard O’Connor meédecin irlandais, propose,
lors d'une thése, la description anatomique d'un squelette
comportant plusieurs vertébres soudées, formant un os unique.
Dans la « lettre a Monsieur le Chevalier de Waldegrave », il
évoque les possibles complications respiratoires que peuvent
provoquer une colonne courbée et rigide, et décrit des

symptoémes considérés aujourd’hui comme ceux de la SPA.



De cette étude anatomique, il déduit que cette personne « devait
étre incapable de bouger, qu’elle ne pouvait ni se pencher, ni
s’étendre, se lever ou se coucher, ni se tourner sur le coté ... et
sa respiration devait €tre trés limitée ».

I1 faudra attendre la fin du XIXéme siécle pour obtenir les
premiéres descriptions cliniques.

1850 : Sir Benjamin Brodie (médecin anglais : 1783-1862)
publie le cas d'un homme de 31 ans, souffrant d'une ankylose
spinale et d’inflammation oculaire. Il sera le premier a observer
les antécédents de gonorrhées chez des patients souffrant
arthrites et d’ankylose du rachis.

Quelques années plus tard, David Tucker publie a son tour le
cas d'un homme souffrant de déformation spinale : il s’agit du
premier cas documenté de spondylarthrite ankylosante des
Etats- Unis.

Entre 1893 et 1898, les publications de Pierre Marie
(neurologue francais : 1853-1940), Adolph von Strimpell
(neurologue allemand : 1853-1925) et Vladimir Bechterev
(neurologue et psychiatre russe : 1857-1927) permettent enfin
de rendre un diagnostic sur cette pathologie. En rapportant un
tableau d’ankylose quasi complet, Pierre Marie offre ainsi le
premier diagnostic de ce qu’il nommera la spondylose

rhyzomélique.

L’arrivée de la radiographie permet la publication de grandes
séries de cas telles que celle de Jacques Forestier (radiologue

francais : 1890-1978) et Rotés Quérol.



1931 : Forestier et Sicard, offrent la description des
syndesmophytes (ponts osseux caractéristiques des pathologies
inflammatoires des enthéses) ainsi que celle des stades

d’évolution de l’'arthrite sacro-iliaque.

En 1973, survient un événement majeur dans l’histoire de la
SPA lié a la découverte par Jean Dausset des groupes HLA de
méme que la découverte par Brewerton et Schlosstein de
l'antigéne HLA- B27.

1973 est un tournant dans l’histoire de la SPA qui entre dans
sa quatrieme phase avec lintroduction de modéles
expérimentaux, les recherches étiologiques, larrivéee de
biothérapies, les études prospectives de vastes cohortes

[11,12].

II- EPIDEMIOLOGIE:
1-Fréquence:

La fréquence des SpA est variable selon la population d’étude.

» En Occident :
Elles apparaissent fréquentes, avec:

e une prévalence entre 0,1 a 2% dans la population générale
[13]. Elle est de 0,3% en France [14],

e une incidence : une incidence annuelle de 0,5 a 8,2 cas pour
100 000 habitants aux Etats-Unis, en Finlande, en Gréce et au
Japon. En Norvege elle est de 7,26 cas pour 100 000 habitants
[15,16].



»En Ameérique du Nord :

La volonté d’étudier la prévalence des spondyloarthrites en
Ameérique du Nord a obligé les chercheurs a se confronter a
différents obstacles, le plus important étant I’hétérogénéité
ethnique de cette population. Plusieurs études génétiques ont
démontré l'existence de trois groupes distincts (les amérindiens,
les apaches/navajo et les Inuits). Chez les deux derniers
groupes, la prévalence de l’allele HLA-B27 est plus élevée, ce
qui explique une plus forte prévalence des spondyloarthrites

chez ces populations.

Les conclusions de la premiére enquéte nationale ameéricaine
(National Health and Nutrition Examination Survey ou NHANES
I) rapportent une prévalence de 0,2 a 0,5% pour la
spondylarthrite ankylosante.Une étude datant de 1979
l'estimait a 1,29/1000 chez une population a 90% caucasienne
[17].

> En Asie :

Avec plus de 1,3 milliards d’habitants, la Chine est le pays le
plus peuplé au monde. La prévalence du géne HLA-B27 y serait
de 2 a 9% selon les ethnies (prévalence identique a celle
retrouvée en Europe et en Amérique du Nord).

Plusieurs études ont été menées sur les difféerentes
communautés chinoises. Leur synthése permet de conclure a
une prévalence des spondyloarthrites identique a celle retrouvée

chez les caucasiens d’Europe et d’Amérique du nord [18].



> En Afrique :

eAu Maghreb : La prévalence de la SpA n’est pas connue,
toutefois une étude menée par Ahlam Belkhou et al [93] avait
retrouvé au Maroc une prévalence du géne HLA-27 chez 63%
des patients atteints de SPA, et 6% dans la population générale.
L’environnement, plus que le terrain génétique, pourrait étre
responsable de modifications de présentation de la maladie,
puisque la comparaison des cas observés au Maghreb et a Paris
semble indiquer que la maladie est plus sévére chez les
Maghrébins vivant au Maghreb que chez ceux vivant a Paris
[19]. Néanmoins, les différences de recrutement des patients
pourraient a elles seules rendre compte des divergences.

oEn Afrique Noire :

La variabilité de la frequence des SpA exprime entre autres la
variabilité des facteurs étiologiques sous-jacents
environnementaux et génétiques [20].

Tableau I: Prévalence de HLA B27 dans les populations noires
d’Afrique sub-sahariennes

Ethnies / Pays Prévalence (%)
NIGERIA 0

AFRIQUE DU SUD (ethnie : Xhosas) 0,15

MALI 9,7

ZIMBABWE 0

GAMBIE 2,6

SENEGAL 1,9

RDC (ethnie : Bantous) 0,34




2- Genre :

Le genre modulerait I’expression des SpA. C’est ainsi que chez :
e’homme : la prédominance masculine est confirmée par la

plupart des études. Cette prédominance a tendance a diminuer
dans les études les plus récentes. La SpA chez I’'hnomme est
caractérisée par des formes plus séveéres avec une atteinte axiale
précoce [21],

ela femme : la spondylarthrite se manifeste plus souvent par des
arthrites périphériques ; le diagnostic de l'atteinte axiale est
souvent plus long a faire car les radiographies sont longtemps

normales [21].

3-Age:
Les SPA touchent surtout 'adulte jeune entre 20 et 40 ans dans

la majorité des cas [22].

4-Les facteurs métaboliques:

D’aprés l’étude de Malesci et al 2007 et celle de Batmaz et al
2011 [24, 25], il n’existe pas de corrélation entre la durée
d’évolution de la spondyloarthrite axiale et la présence du
syndrome meétabolique (SM). Par contre Papadakis et al 2009
[26] ont retrouvé dans leur étude que les patients ayant un SM
ont une SPA plus ancienne, ceci pouvant amener a penser que
I'inflammation chronique (une durée d’évolution de la SPA plus

longue) expose plus a développer un SM.



Tableau II: Prévalence du syndrome métabolique au cours de la
spondyloarthrite axiale selon les différentes séries:

Série Nombre de| Prévalence du SM

patients atteints

Papadakis et al 2006 [27] 54 37 %
Malescia et al 2007 [24] 24 46 %
Papadakis et al 2009 [26] 63 34.9 9%
Batmaz et al 2011 [25] 50 12%

5-Les facteurs environnementaux:

5-1-Facteurs infectieux :

Leur implication dans la pathogénie des SpA est étayée par le
fait que les arthrites réactionnelles, une des formes cliniques de
SpA, consécutives a certains micro-organismes a porte d’entrée
génitale (Chlamydia trachomatis, VIH) ou digestives (Shigella
dysenteriae et flexneri, Salmonella enteritidis et typhimurium,
Yersinia entrocolitica et pseudotuberculosis, Campylobacter
jejuni), puissent évoluer vers d‘authentiques SPA [3].

Un intérét particulier est actuellement porté au role joué par le
microbiote intestinal (dysbiose) dans la maladie [28].

Ainsi, les micro-organismes par lintermédiaire des PAMPS
reconnus par les TLR sont a l'origine d'une activation des CD et
des monocytes qui induisent la production d’IL23 dont on verra

son role dans la différenciation des TCD4+ en profil TH17 [29].



5-2-Les intoxications :

Le tabac est incriminé comme un facteur pouvant favoriser le
déclenchement des SPA axiales mais aussi comme €tant associé
a une plus grande activité de la maladie, une diminution de la
qualité de vie, une altération fonctionnelle plus importante et un
développement de lésions radiologiques. Ces données sont
retrouvées au sein de la cohorte francaise DESIR (Devenir des
Spondylarthropathies Indifférenciées Récentes) constituée de
0647 patients présentant une SPA axiale de moins de trois ans

d’évolution. Les résultats des auto-questionnaires

BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index)

et ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index),
permettant de suivre l'évolution de la maladie montrent que ce
score est plus élevé chez les patients fumeurs. Un lien de
causalité entre SPA et tabagisme n’est pas parfaitement établi.
Certaines hypothéses sont évoquées : activation de
I'inflammation, activation des meétalloproteinases ou de la
citrullination comme dans la polyarthrite rhumatoide. Ces

constats supposent que l'arrét du tabac a un effet favorable [30].
5-3-Les facteurs immunitaires :

Le systéme immunitaire est subdivisé en immunité innée et
immunité adaptative.

» L'immunité innée est composée des :

ecellules épithéliales des barriéres cutanées et muqueuses, des
cellules hématopoiétiques (les cellules dendritiques ou CD les

monocytes-macrophages, les lymphocytes NK et gamma-delta) ;
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efacteurs humoraux, notamment les dérivés de ID’acide
arachidonique, les cytokines pro-inflammatoires, principalement
IL1, IL6, TNF, ILS.

» L'immunité adaptative est composée des :

elymphocytes TCD4+ de profil TH1, TH2, TH17, et TREGS
elymphocytes TCD8+ et lymphocytes B et leurs cytokines

correspondantes.

L’immunité innée tout comme 'immunité adaptative intervient
dans la physiopathogénie des SpA, principalement les CD, les
lymphocytes NK, les lymphocytes TCD4+ de profil TH1
producteurs entre autres de TNF-alpha et les lymphocytes
TCD4+ de profil TH17 producteurs de l'interleukine 17 [29].

Les lymphocytes TH17 sont difféerenciés sous l'influence de 1'IL6,

I'TL23 et le TGF-béta. L'IL23 est produite entre autres par les CD

et les cellules intestinales inflammées [29].

6- Les Facteurs Génétiques :

I1 est maintenant bien établi quune susceptibilité génétique
agissant de concert avec des facteurs de risque

environnementaux intervient dans la pathogénie des SpA.

» Formes familiales :

Une étude menée par M Breban et Van der Linden [31], sur les
aspects cliniques de la SpA familiale, avait conclu que des
facteurs génétiques communs prédisposent a toutes les
manifestations des SpA quelles soient articulaires ou extra-

articulaires.
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Elle révélait aussi que les difféerentes formes de SPA sont des

variantes d'une méme maladie.

On connait depuis longtemps le réle majeur du complexe majeur
d’histocompatibilité (CMH) dans la susceptibilité génétique a
développer une spondylarthrite ankylosante (SPA). On estime
que l'antigéne HLA-B27 contribuerait a 20 a 50 % du risque
géneétique total pour cette maladie. Cependant, la susceptibilité a
la SPA ne peut pas étre expliquée entierement par les liaisons au
CMH. Des études récentes de liaisons avec des génes candidats
et, plus récemment, des études de criblage du génome entier ont
montré des associations significatives entre la SPA et le cluster
du géne de l'interleukine-1, le récepteur a l'interleukine-23, les

génes ARTS]1, ainsi que d’autres loci possibles.

Dans le modéle murin de spondylarthrite induite par des
protéoglycanes, deux loci de susceptibilité de la maladie, Pgis1 et
Pgis2 ont été identifiés. Ainsi, la SPA n’est pas une maladie
monogénique. D’autres génes n’appartenant pas au CMH, ainsi
que des facteurs environnementaux influent sur Ile

développement de la SPA chez le patient [32].

En génétique clinique, les études de jumeaux indiquent que des
génes en dehors du complexe majeur d’histocompatibilité
peuvent contribuer a la susceptibilité a la maladie,

correspondant a la moitié de la prédisposition génétique.
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Les études familiales suggérent que les sous-types de SPA
correspondent a des variants phénotypiques de la méme
maladie, avec 2 sous-types principaux : une forme a
prédominance axiale, et une forme périphérique avec des
manifestations extra articulaires [2].

» Modeles animaux de SpA :

L’'introduction des stratégies de traitement par anti-TNF a
changé de facon significative les perspectives et le devenir des
patients atteints de spondyloarthrite ; de nouveaux concepts ont
émergé a partir de divers modeéles animaux de la maladie.
D’importants progrés ont été accomplis et de nouvelles
hypothéses ont été émises. Celles-ci incluent limpact du
géne HLA-B27 sur le stress du réticulum endoplasmique et la
réponse liee a 'accumulation de protéines mal repliées (réponse
UPR), le rdle des cellules stromales dans linflammation,
I’hypothése d’'un stress enthésique et l'identification des voies de
signalisation WNT ou BMP (protéines morphogénétiques
osseuses) en tant que cibles thérapeutiques dans le traitement

de I'ankylose [33].

L’analyse des génes réalisée au cours des SpA atteste de leur
nature polygénique, faisant intervenir des génes HLA et des

genes non HLA.

Les genes HLA incriminés sont surtout 1’Ag HLA-B27 et
certains genes HLA-DR [32].

Les génes non HLA, en cours d‘identification, surtout sur les loci
des chromosomes : 1, 9, 16 [32].

Une autre source d’hyperproduction d’IL23 pourrait étre la
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molécule HLA-B27 dont le mauvais repliement dans les cellules

présentatrices d’antigéne (CPA) est a l'origine d’'un stress de la

cellule a l'origine de la production dTL23. C’est la théorie de

I'UPR (Unfolded Protein Response). Ce mécanisme pourrait étre

amplifié par un défaut de fonctionnement des aminopeptidases

(des variants d’ERAP- 1) [29].

Tableau III: Associations génétiques du génome a l'héritabilité
chez les populations de descendance européenne blanche

[34,35].

Gene/Région Héritabilité % | Fonction

HLA-B27 23,3 Présentation de ’antigéne

2p15 0,54 inconnu

ERAP1 0,34 Présentation de 'antigéne

IL23R 0,31 Voie IL-23 / Th17

KIF21B 0,25 Possible voie NF-kB

IL1R2 0,12 réponses immunitaires innées
RUNX3 0,12 Présentation de ’antigéne

IL12B 0,11 Voie IL-23/Th17

TNFRI/LTBR 0,08 Voie TNF

ANTXR2 0,05 Possible participation squelettique
PTGER4 0,05 réponses immunitaires innées
TBKBP1/NPEPPS/TBX21 | 0,05 Voie TNF / présentation antigénique / Thl
21922 0,04 inconnu

CARDY9 0,03 réponses immunitaires innées
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III- ANATOMIE PATHOLOGIQUE:

Les SpA sont d’origine multifactorielle, résultant de facteurs
de risque génétique et environnementaux agissant de
concert, responsable d'un processus inflammatoire dont la

cible prédominante est 'enthése.

1-Les entheéses :

Il existe deux types :

les enthéses fibreuses qui s’attachent sur le périoste des
diaphyses et les enthéses fibrocartilagineuses qui
correspondent aux insertions osseuses des capsules,
tendons et ligaments. Les enthéses sont constituées de 3

parties distinctes :

» une partie intra-osseuse, en continuité entre les trabécules

de los et les fibres du tendon qui s’ossifient
progressivement,

»une plaque cartilagineuse entre l'os et la partie terminale du
tendon, traversée par les fibres tendineuses,

»une partie a la périphérie de l’enthése ou le périoste se

confond avec le périténon.

La meilleure compréhension des enthéses a amené a inclure
dans leur cadre certaines structures articulaires,notamment les
amphiarthroses et les diarthro-amphioarthroses qui sont peu
ou pas mobiles, a fort contingent fibreux et a synoviale pauvre
ou absente.

Les amphiarthroses sont des ligaments interosseux assimilés a

de volumineux enthéses [36].
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2- Le territoire enthésique ou enthésiopathique :

Ce territoire comprend au niveau axial, les sacro-iliaques, le
rachis et la paroi antérieure du thorax.
Au niveau périphérique, il comprend surtout l'extrémité des

doigts et orteils.

3-L’enthésite:

C’est linflammation de l'enthése dont les différentes phases

sont la triade : ostéite-périostite-hyperostose.

L’ostéite sous-chondrale : l'inflammation débute dans la zone
intra-osseuse de l’enthése, sous la plaque cartilagineuse,
composée dun infiltrat lymphoplasmocytaire  surtout
périvasculaire qui peut intéresser la moelle osseuse attenante.
L’infiltrat peut s’organiser en granulome [37].
L’immunohistochimie montre que linfiltrat cellulaire est
composé de macrophages TCD68+, de TCD4+ de profil surtout
TH17 et de TCD8+.

Elle se manifeste au plan :

eclinique par des douleurs inflammatoires,

ebiologique par un syndrome biologique inflammatoire,
eradiographique, par une érosion ou une ostéolyse(radiographie
standard, TDM),

ecchographique, par une détection précoce des lésions
inflammatoires,

o]RM par la mise en évidence précoce des lésions au niveau des
sacro-iliaques et du rachis,

escintigraphique par une hyperfixation.
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L’hyperostose est une ossification cicatricielle qui traduit la
réparation osseuse secondaire. La destruction est remplacée par
une reconstruction osseuse, d’abord d’os tissé puis lamellaire
qui se propage a la partie terminale du tendon donnant
naissance a un enthésophyte. A la périphérie de l'enthése, on

peut observer une réaction périostée de voisinage.

oS TENDON
3
4 === a1 5 2
N
(o plagque carulagincuse

de 'enthése

1 — Osténe sous-chondrale maugurale

2 — Ossafication cicatncclle sccondaire qui donne indifféremment un enthé-
sophyte, une épine, un syndesmophyte, unc ankylose osseuse ou une hype
rostose,

3 - Pénostite « réacuonnelle » a la pénphéne de 'enthése.

4 — Ostéomyéhtc ascptique éventuclie par contammation directe de la
moclle osseuse & partir du foyer d’ostéite mital.

Figure 1: Enthésite

1 — Lagament vertiébral anténcur.

2 — Fibres courtes du hgament vertébral anténcur gui s" msdrent sur les corps
vertéEbraux.

3 — LEspace sous-hgamentare

4 — Annulus fibrosus gqun 3" msére sur les apophysces des corps veriébraux.

5 — Partic centrale du disque dont les fibres s" msdrent tangenticllement dans
le cartilage des platcaux verwthraux

Figure 2: Disque intervertebral et le peri-rachis fibreux.
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IV-PHYSIOPATHOLOGIE :

Les SpA sont multifactorielles combinant des facteurs de risque
génétique et environnementaux agissant de concert, a l'origine
d'un processus inflammatoire dont la cible principale est

I'enthése (enthésite).

Cette enthésite évolue en deux phases principales :

inflammatoire ou érosive et cicatricielle ou hyperostosique [37].

L’expression de l'inflammation ossifiante des SpA est variable,

faite :

ed’atteintes articulaires : ils peuvent étre de topographie

- axiale (80% des atteintes articulaires) se traduisant par un
syndrome pelvi-rachidien (pelvi-spondylite) responsable de
douleur fessiére a bascule, de rachialgies inflammatoires,

- périphérique (20% des atteintes articulaires), sous forme
d’enthésiopathies (dont la plus évocatrice est la talalgie
plantaire), de synovites asymétriques prédominant aux membres
inférieurs (dactylites),

ed’atteintes extra-articulaires: il s’agit principalement de

-l'uvéite antérieure aigue,

-I'insuffisance aortique,

-’arachnoidite,

-la maladie fibrobulleuse des poumons,

-le psoriasis,

- les entérocolopathie (RCH, Crohn, colite a collagéne).
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Il peut s’agir aussi d’incapacité fonctionnelle et d’altération de la
qualité de vie, objectivées par divers indices algo-fonctionnels et

de qualité de vie : BASFI, BASDAI, ASDAS, AsQol [89,90,91,92].
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V- CONSEQUENCES DE L’ INFLAMMATION :

1- Conséquences biologiques de I’inflammation :

Plusieurs marqueurs biologiques sont associés a l'inflammation
[38]. Il s’agit :

edes taux élevés de la CRP, de la MMP3, des marqueurs de
dégradation du cartilage (CTXII) et des BMP2 et BMP4,

edes taux bas de sclérostine, de DKK-1,

eLa positivité de ’Ag HLA-B27.

2- Conséquences radiologiques de ’inflammation :

L’imagerie tient une place fondamentale dans le diagnostic, la
classification, le pronostic et le traitement des SpA notamment

de la SPA [39, 40,41].

Les signes radiologiques au cours des SpA traduisent
l'ossification inflammatoire de l’enthése qui évolue en deux

stades principaux :

eun stade inflammatoire sous-tendu par un infiltrat
lymphoplasmocytaire responsable d'une image d’érosion,

eun stade d’ossification cicatricielle par ossification enchondrale
aboutissant a une sclérose, une enthésophyte, un

syndesmophyte et des ponts osseux.
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Figure 3: Concepts de la formation et de la modélisation osseuse

Figure 4: Principales cascades de signalisation étudiées dans des
modeéles animaux de spondyloarthrite
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Figure 5: Evolution des lésions locales. [42]
Cette ossification inflammatoire peut-étre objectivée
selon difféerentes méthodes radiologiques.

mEn radiographie standard :

- articulations axiales :

Le cliché antéropostérieur du bassin de face met en évidence les
lésions sacro-iliaques classées en S grades utilisées dans la
classification de New York modifiés (1984). Il s’agit :

o de ’aspect normal (grade 0),

o du pseudo-¢élargissement correspondant aux lésions
inflammatoires de la période de début (grade 1 ou de suspicion
de sacro-iliite),

o des lésions érosives et constructives donnant I’'aspect de
timbre-poste (grade 2), suivies ;
o des de lésions de pincement articulaire (grade 3),

o des lésions d’ankylose avec disparition de l'interligne (grade 4).
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Le cliché du rachis lombaire ou cervical de profil montre des
lésions vertébrales des coins des vertébres, dont 'aspect permet
d’affecter les classifications BASRI, SASSS, mSASSS ou RASSS,
une note qui va de O a 3:

O : aspect de coin normal,

1 : début de lésion d’'un angle (érosion, sclérose, squaring),
2 : syndesmophyte incomplet,

3 : syndesmophyte complet.

La radiographie reste l'imagerie de référence pour le diagnostic
des lésions structurales sacro-iliaques et rachidiennes de la
SPA.

Elle permet aussi leur quantification (scoring). Compte tenu des
lésions évoluées qu’elle objective, elle n’est pas un trés bon outil

pour le diagnostic des SpA non radiographiques [40].

Figure 6: Score mSASSS. Principe de cotation sur le cliché de

profil.
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Haut

Post

A B C

Figure 7: Radiographie du rachis lombaire de profil avec
différents stades de l'ossification de I’'angle vertébral.

- articulations périphériques :
Classiquement 3 grands aspects radiologiques ont été décrits

Lors de l'atteinte de la hanche :

ol’aspect engainant, qui correspond essentiellement a un
processus d’ossification péri-articulaire,

ol’aspect érosif correspondant a l'aspect plus habituel dune
coxite destructrice,

ol’aspect synostosant qui correspond a une ossification de la
capsule articulaire de part et d’autre des berges.
En pratique, les coxites de la spondylarthrite ne correspondent
pas toujours clairement a l'un ou l'autre type radiologique ; ce
qui les caractérise le plus finalement est I’association dans une

coxite a un important processus ossifiant et engainant.

Les enthésites a la radiographie prennent la forme d’une épine
au niveau de linsertion du tendon d’Achille sur le calcanéum
postérieur, et au niveau de l'insertion de 'aponévrose plantaire

sur le calcanéum inférieur [40].
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L’atteinte des autres articulations périphériques ne se traduit
pas toujours par des anomalies radiologiques. Certaines
poussées d’arthrite des genoux par exemple, régressent
spontanément ou sous laction du traitement, sans laisser de

séquelles radiologiques [40].

mEn IRM :

C’est une technique d’imagerie non irradiante qui apparait
comme l'outil le plus performant pour le diagnostic des SpA
débutantes notamment les NRxSpA [43,44]. En effet, elle
objective les lésions de la maladie a tous ses stades : les images
inflammatoires de la période de début, mais aussi celles de la

période d’état voire des complications [43,44].
- articulations axiales:

Les signes IRM de lésions inflammatoires des sacro-iliaques son
les suivants : 'redéme de l'os sous-chondral, les érosions sous-
chondrales, I’hypersignal STIR ou la prise de contraste de
I'interligne articulaire, hypersignal STIR ou prise de contraste de
la capsule articulaire en regard des érosions sous-chondrales.

L’IRM des sacro-iliaques est utilisée pour le diagnostic précoce
des SpA précoces a radiographie normale. Les NRxSpA sont
intégrées dans les critéres diagnostiques de I'’ASAS depuis

2009 [5].

Un groupe de travail commun ASAS / OMERACT a proposé les
criteres de définition dune sacro-iliite active, utile pour la
classification de spondyloarthrite axiale [94].

Les séquences IRM utiles sont, pour les lésions inflammatoires

25



actives : T2 fat sat, Tl gado, STIR ; et pour les lésions

structurales : T1.

Les lésions inflammatoires actives élémentaires sont:

o 'oedéme médullaire (ostéite) : hyper STIR, hypo T1

o la capsulite (partie antérieure et postérieure): hyper T1 Gado

o synovite (associée a oedéme le plus souvent) : hyper T1 Gado
fatsat

o l'enthésite : hyper STIR

Pour retenir une sacro-iliite en IRM, il faut :

o l'existence de lésions actives inflammatoires des sacro-iliaques
(requise pour la définition d'une sacro-iliite IRM) ;

o l'oedéme osseux (STIR) ou l'ostéite (T1 Gado) qui doit étre franc
et localisé aux sites anatomiques typiques (os sous-chondral ou
péri articulaire).

La seule présence d’autres lésions telles que synovite, enthésite
ou capsulite, sans oedéme/ostéite associée n’est pas suffisant
pour la définition d’'une sacro-iliite en IRM.

Les lésions structurales traduisent l'inflammation préalable ; en
I'absence d’cedéme ou d’ostéite associée, leur seule présence ne

suffit pas pour le diagnostic de sacro iliite IRM.

L’atteinte du rachis se caractérise surtout par une atteinte du
rachis dorsal inférieur (qui est la plus fréquente), suivie par
l'atteinte du rachis lombaire, puis par latteinte du rachis

cervical.

Les signes IRM inflammatoires des corps vertébraux sont la
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spondylite de Romanus (aspect inflammatoire des coins
antérieurs des vertébres) et la spondylodiscite d’Andersson
[43,44]. Certaines lésions caractéristiques peuvent €tre

objectivées :
o les enthésites des ligaments intervertébraux et interépineux,
o les lésions inflammatoires costovertébrales.

L'TRM montre des lésions d’age difféerent chez un méme patient,
avec des lésions inflammatoires chroniques qui signent le
processus séquellaire cicatriciel. Ce sont la sclérose, les
syndesmophytes, et la conversion graisseuse.

Des scores IRM ont été développés pour apprécier, quantifier la
présence et l’évolution de lésions inflammatoires. Il s’agit de :

ASspiMRI, SPARCC MRI score, Leeds MRI scoring system [45].
- articulations périphériques :

Leur aspect IRM ressemble a celui de la polyarthrite
rhumatoide (épaississement synovial prenant le contraste,
épanchement, cedéme osseux sous-chondral, érosions).

Ces lésions ont la particularité de s’associer a un oedéme
inflammatoire des parties molles plus diffus, étendu au-dela
des limites capsulo-synoviales . Cet cedéme extra-articulaire,
particulierement marqué dans les dactylites, est souvent en
rapport avec une enthésite, qui se traduit par un
hypersignal T2 de l'insertion de la capsule, des ligaments ou
des tendons adjacents a l’articulation, et un cedéme des parties
molles péri-enthésiques. Les insertions du ligament patellaire,

des coques condyliennes, du tendon semi- membraneux, des
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ligaments croisés, du muscle deltoide, de la coiffe des rotateurs

sont des exemples de ces enthésites para- articulaires [46,47].

Comme dans la polyarthrite rhumatoide, les érosions
(disparition de la corticale visible sur deux plans de coupe,
remplacement par un tissu en hyposignal T1 et hypersignal T2,
prenant le contraste) sont rarement détectées par les

radiographies standards [48].

La ténosynovite se traduit par un épaississement de la gaine
tendineuse en hyposignal T1 et hypersignal sur les séquences
avec saturation de graisse. L’'injection de Gadolinium permet de
distinguer la synovite qui prend le contraste, de I'’épanchement

restant en hyposignal.
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Haut

Droite

Figure 8 : CEdéme osseux sous-chondral (sacro-illite bilatérale)

Haut

Droite

Figure 9 : CEdéme osseux sous chondral peri-articulaire (sacro-
iliite predominant a gauche.
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Haut

Droite

Figure 10: Spondylite antérieure visualisée par un hypersignal
STIR

Haut

Droite

Figure 11 : IRM du rachis, Séquence sagittale T2 STIR. Enthésite
de l'insertion des ligaments inter-épineux et supra-épineux avec
cedéme osseux des épineuses épineuses et des ligaments,
ligaments, en hypersignal T2. (fleches)
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mEn échographie :

C’est une technique simple, peu couteuse et non invasive, qui
permet d’étudier la plupart des enthéses en raison de leur
caractére superficiel. Couplée au Doppler afin de détecter les
hyper vascularisations et les oedémes, elle permet d’aider a
évaluer et préciser l'origine des douleurs : bursite, dactylite,

synovite, c’est une aide precieuse au diagnostic [49].

mLe scanner : il permet d’apporter des précisions sur des lésions
structurales localisées au niveau de sites difficilement
explorables en radiographie conventionnelle. Il s’agit notamment
des articulations sacro-iliaques et de la paroi thoracique. Si la
radiographie standard détecte des lésions osseuses vieilles de
cing ans en moyenne, le scanner permet de visualiser des sacro-

iliites évoluant depuis deux ans [49].

mEn scintigraphie : elle permet une exploration trés compléte
du squelette et peut mettre en évidence les régions
inflammatoires axiales et périphériques grace a l’hyperfixation
osseuse. Toutefois, c’est un examen limité en raison dun

manque de spécificité et de sensibilité [49].

mTEP Scan : il était initialement dévolue au domaine de
l'oncologie. Il offre des opportunités en pathologie inflammatoire,
et donc potentiellement dans les maladies articulaires .

Le TEP scan avec FDG permet de visualiser, par l'intermédiaire
du métabolisme cellulaire, des lésions tissulaires inflammatoires

ou dysmitotiques [40,50].
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3- Conséquences diagnostiques de l’inflammation: [1, 53, 54].

Les SpA sont donc multifactorielles et systémiques, se
traduisant par une symptomatologie polymorphe
individualisable en différentes présentations cliniques : axiale,
périphérique (synoviale, enthésiopathique), extra-articulaire avec
des manifestations dont certaines sont dites classantes.

Elle permet d’individualiser les sous-groupes de SpA : SPA, AR,
RhPSO, RhMICI, SAPHO, AJI, SpA indifférenciées. Différents
critetres de classification utilisés abusivement a visée
diagnostique ont été proposés permettant d’envisager les

différentes formes des SpA. Il s’agit successivement :

e des critéres de New York modifiés [1]:
[Is dérivent des critéres de Rome puis de New York modifiés en

1984 [56].Ces critéres qui permettent de diagnostiquer la SPA,
donnent une importance capitale a la sacro-iliite radiographique
dont on sait qu’elle apparait tardivement en moyenne aprés un
délai de S a 8 ans [57].Ces critéeres ne sont donc pas
performants pour un diagnostic précoce, notamment des formes
non radiographiques [55].( voir annexe 3 pour le tableau des

critéres).

La spondyloarthrite est définie en présence du critére
radiologique associ€é a au moins un critére clinique. La
sensibilité et la spécificité sont respectivement de 82,9% et
84,4%.

Les critéres de SpA sont nés des limites des critéres de New York
modifiés restreints a la SPA et non adaptés aux formes précoces.
[Is prennent en compte l'ensemble du spectre des SpA et sont

performantes pour le diagnostic précoce.
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edes criteres d’Amor :

[Is permettent d’envisager divers modes d’entrée dans la
maladie. Le diagnostic est établi lorsque si la somme des
points des 12 critéres est supérieure ou égale a 6. La
sensibilité de ces critéres est de 92%, et leur spécificité est

de 98% [3]. (Voir annexe 2 pour le tableau des critéres).

edes critéres de ’ESSG [4]:

IIs offrent deux modes d’entrée dans la maladie : soit une
lombalgie inflammatoire, soit une arthrite périphérique. Le
diagnostic est établi en présence d’un critére majeur + au moins
un critére mineur. La sensibilité est de 87 % et la spécificité de
96 %. (Voir annexe 1 pour le tableau des critéres).

Ainsi, s’est imposée la nécessité de définir la rachialgie

inflammatoire dont trois systémes de critéres sont disponibles,

ceux de Calin, de Berlin et d’ASAS [59].
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edes criteres d’ASAS :

[Is permettent de distinguer deux principales formes de SpA :

les formes axiales et les formes périphériques [5].

(PATIENTS AVEC RACHIALGIES A 3 MOIS ET AGE AU DEBUT <45 ANS)

Bras Imagerie Bras Clinique
Spondyloarthrites radiographiques Spondyloarthrites axiales sans
avec sacro-iliite radiographique sacro-iliite radiographique ni IRM

=SpA axiale non radiographique
=SpA axiale radiographique
Avec CRP élevée

Spondyloarthrites axiales sans Ou
sacro-iliite radiographique mais avec
sacro-iliite a I'IRM Avec CRP normale

= SpA axiale non radiographique

Figure 12: Classification des spondyloarthrites axiales selon les

criteres ASAS.

Au sein des formes axiales sont différenciées les formes avec
sacro-iliite radiographique et les formes sans anomalie
radiographiques, dénommeées formes axiales pré-
radiographiques ou non radiographiques. Ces formes
NRxSpA prennent cependant en compte la sacro-iliite IRM
dont le signe principal est 'cedéme osseux ou l'ostéite [5].

C’est pourquoi, dés 2006, la SFR a proposé d’inclure dans la
démarche diagnostique des SpA axiales IIRM afin
d’instituer un traitement par les anti-TNF plus efficaces

dans les formes récentes de la maladie.
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4- Conséquences thérapeutiques de I’inflammation :
L'ossification des enthéses pouvant aboutir a 'ankylose est
une caractéristique des spondyloarthrites axiales. Elle peut

étre évaluée et quantifiée par les scores radiographiques.

Les systémes impliqués dans cette ossification sont complexes
et font intervenir les voies de signalisation d’ostéoformation Wnt
et ses inhibiteurs (DKK-1, sclérostine) et également des facteurs
de croissance tels que les bone morphogenetic proteins (BMP).
Ces systémes sont modulés par les cytokines pro-
inflammatoires, en particulier le TNF. Les facteurs prédictifs de
progression de lossification sont la  présence de
syndesmophytes, certains marqueurs biologiques (CRP, MMP-3,
sclérostine, DKK-1, BMP), le tabagisme et les lésions préalables
de l'angle vertébral (inflammation et surtout résolution de
I'inflammation). Les AINS semblent capables de freiner la
progression radiographique [51].

La spondylarthrite peut étre considérée comme lun des
prototypes (outre la polyarthrite rhumatoide) d'une maladie
inflammatoire rhumatismale. Le systéme locomoteur est
impliqué de facon proéminente dans l'arthrite, l'entésite, la
dactylite, la sacro-iliite et / ou la maladie axiale; mais en
plus de la composante rhumatologique, d'autres systémes du
corps sont fréequemment touchés. Les manifestations extra-
articulaires sont tous les états et symptomes médicaux qui ne

sont pas directement liés au systéme locomoteur.
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Outre les maladies inflammatoires de l'intestin, les principales
manifestations extra- articulaires li€ées au concept se situent
dans I'ceil (uvéite antérieure aigué) et la peau (psoriasis) [52].

Il existe une corrélation entre le traitement anti-inflammatoire
surtout les AINS pris de facon continue ou a la demande et les
biomédicaments (anti-TNF-alpha et anti-IL17) et une moindre
progression radiologique voire une rémission clinique a 2 ans

des SpA notamment la SPA.

L’inflammation et lossification seraient liées mais non
directement couplées dans les SpA, avec un stade intermédiaire
de résolution de linflammation et de réparation tissulaire
permettant le développement de lossification secondaire. Ces
constations plaident en faveur dun diagnostic et un traitement
précoces des SpA, avant l'enclenchement du processus local
d’ossification pour utiliser une fenétre d’opportunité. Les formes
non radiographiques représentent donc un enjeu non seulement

diagnostique mais également thérapeutique.
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VI- SIGNES :
1-La forme axiale primitive (sacro-iliaque) de I’homme jeune

» Période de début
Cest a ce stade qu’il faut faire le diagnostic, période ou le
traitement est plus efficace.

eSignes cliniques :

Le début est en régle insidieux, chronique, habituellement sans
facteurs  déclenchants, marqués par des douleurs
inflammatoires fessiéres bilatérales ou a bascule, associées a
des lombalgies de méme caractére et une raideur.
L’'interrogatoire objective:

o labsence d’autres atteintes articulaires (synovites
périphériques),

o l'absence de manifestations extra-articulaires systémiques
(l'uvéite) et classantes (notamment psoriasis, entérocolopathie,
des signes en faveur d’'une AR),

ola notion d’antécédents familiaux de SpA ou de présence de
I’Ag HLA-B27,

oune sensibilité aux AINS,

ol’absence de notion d’arguments en faveur d’'une infection
notamment tuberculeuse ou de cancer.

L’examen clinique complet, objective une atteinte des sacro-
iliaques et du rachis lombaire respectivement par les
manceuvres d’examen sacro-iliaque (manceuvre de cisaillement,
manoceuvre de Mennel, manceuvre de rapprochement et
d’écartement des ailes iliaques, manceuvre de compression du

sacrum) et du rachis lombaire (manceuvre de Schdéber).
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eSignes paracliniques:

o Biologie : un syndrome inflammatoire biologique non
spécifique (qui peut étre absent), l'absence de stigmates
d’autoimmunité (FR, AAN, ACPA), la présence de ’Ag HLA-B27 et
la négativité des sérodiagnostics des micro-organismes
responsables d’AR tels que Chamydiae trachomatis.

o Radiologie :

La radiographie du bassin et du rachis lombaire de face et de
profil sont en régle normales.
LIRM met en évidence une sacro-iliite et des signes

inflammatoires de spondylite de Romanus.

Devant ces signes de pelvi-spondylite, ’'association d'un contexte
familial avec positivité de 1'’Ag HLA-B27, les signes
inflammatoires IRM et la sensibilité aux AINS, le diagnostic de
SPA axiale débutante non radiographique est évoqué et retenu

en accord avec les critéres d’ASAS [S5].

L’'instauration du traitement a ce stade permet la rémission.
Tout retard a la consultation, expose I’évolution au stade de SPA
caractérisée.

> Période d’état:

eSignes cliniques :

IIs sont marqués par une évolution ascendante vers l'atteinte
des autres segments rachidiens (dorsaux, cervicaux) et autres
articulations axiales en particulier la paroi thoracique

antérieure.
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eSignes paracliniques :

oBiologie: elle met en évidence un syndrome inflammatoire
biologique non spécifique (qui peut €tre important), la présence
de I’Ag HLA-B27, et 'absence des stigmates d’auto-immunité.

oRadiographie : objective des signes d’ostéite ossifiante surtout

des sacro-iliaques et du rachis.

» Evolution:

eEléments de surveillance :
oClnique :
-douleur rachidienne (EVA douleur)
-durée de raideur matinale (EVA raideur)
-évaluation globale de ’activité par le patient (EVA activité).

On peut aussi utiliser les indices composites qui permettent
d’évaluer l’activité de la maladie (BASDAI, ASDAS).

oParaclinique :
Biologie : VS, CRP.
eModalités évolutives : L’évolution peut se faire vers
-la rémission,

-les rechutes,

-les complications (amylose AA, insuffisance aortique,

atteinte osseuse avec ostéoporose et risque fracturaire).
2-Formes cliniques :

eFormes symptomatiques : périphérique enthésiopathique,
synoviale, systémique.

eFormes selon le terrain : enfant, femme, sujet agé.
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eFormes post-traumatiques : quelques observations de
spondylarthrites débutantes ou réactivées aprés un
traumatisme ont été rapportées, posant parfois des problémes
médico-légaux.

eFormes compliquées : fractures, hématomes ¢épiduraux,

instabilités cervico-occipitales.
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VII-DIAGNOSTIC :
1-Diagnostic positif :

Il est établi sur la base d’arguments épidémiologiques, cliniques,
paracliniques, thérapeutiques, en s’aidant de critéres de

classification (critéres d’ASAS de 2009).

2-Diagnostic differentiel:

eDevant une atteinte des sacro-iliaque : €éliminer

oles pathologies non inflammatoires :
-maladie de Scheuerman,

-ostéose iliaque condensante, arthrose.

oles pathologies inflammatoires :

-infectieuses (brucellose, tuberculose),

-auto-immunes,

-auto-inflammatoires, microcristallines (goutte,
chondrocalcinose, hydroxyapatite),

-les pathologies tumorales (ostéome ostéoide, myélome
multiple, cancers secondaires des os).

eDevant une atteinte rachidienne : éliminer

oune discarthrose ;

oune coulée osseuse d'hyperostose vertébrale ankylosante
(HVA).

eDevant une atteinte enthésitique isolée : éliminer

oun syndrome polyalgique diffus idiopathique (SPID) ou
fibromyalgie : soulignons l'intérét du doppler puissance, voir de la

scintigraphie osseuse pour différencier les deux entités.
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3-Diagnostic étiologique :

La cause des SpA est inconnue. On leur reconnait cependant
des facteurs de risque génétiques et environnementaux (confére

chapitre épidémiologie).

4-Diagnostic de retentissement:

esur le plan fonctionnel: il est évalué par le BASFI, BASMI,

esur le plan qualité de vie : il est évalué par un score spécifique
(ASQOL), et un score générique (SF-36).

esur le plan professionnel, la survenue d'une SPA a un impact
important sur le quotidien du patient et plus particulieérement
sur son activité professionnelle. D’aprés une étude traitant de

« limpact de la spondylarthrite ankylosante sur activité
professionnelle » [23], les facteurs de risque d’arrét de travail en
lien avec la maladie sont :

-le travail manuel,

-l'exposition au froid,

-un volume horaire de travail élevé,

-une absence d’aide au travail,

-’habitation en milieu rural.
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VIII- LE PRONOSTIC :

Il est fonction de la précocité du diagnostic, de la précocité de la
prise en charge, et des possibilités thérapeutiques.

Le pronostic fonctionnel dépend de la rapidité de 1'évolution.

Les formes diagnostiquées tardivement aboutissent a des
ankyloses vicieuses le plus souvent.

Le pronostic vital est exceptionnellement menacé, conséquence
soit d'une insuffisance aortique, soit d'un accident traumatique
sur rachis totalement enraidi (fracture pouvant se compliquer de
paraplégie).

Certains facteurs qui, lorsqu’ils surviennent dans les deux
premieres années d’évolution de la maladie, sont associés
probablement a un moins bon pronostic. Il s’agit :

-de la coxite ;

-d'une VS > 30 mm ;

-d’une faible efficacité des AINS ;

-d’'une limitation de la mobilité du rachis lombaire ;

-du doigt ou orteil en « saucisse » (dactylite) ;

-d’'une oligo-arthrite ;

-de la date de début < 16 ans [60].
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IX-TRAITEMENT :
1-But :
-guérir ou mettre en rémission la maladie

-améliorer la qualité de vie. Il s’agit de :
*controler les symptomes et l'inflammation,
*prévenir les dommages structuraux,

*préserver ou restaurer les capacités fonctionnelles
l'autonomie.

2-Moyens :

eMoyens non pharmacologiques :
oL’information, la communication,

oarrét du tabac,

oactivité physique adaptée.

eMoyens pharmacologiques :
oSymptomatiques : Antalgiques, corticoides
oDe fond :

- classiques : AINS, salazopyrine, méthotrexate

- innovants : Biomédicaments (anti-TNF, anti-IL17, anti-JAK)

et
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Tableau IV: Résumé des traitements efficaces conventionnels et
biologiques sur les manifestations rhumatologiques et extra-
articulaires.

Abbreviations: ADA, adalimumab; IFX, infliximab; MoAB, monoclonal antibody; -, no efficacy;
+, moderate efficacy; ++, good efficacy; +++, very good efficacy; 7, unknown.
* no randomised controlled trials.

eMoyens physiques :

La rééducation fonctionnelle est indispensable dans la prise en
charge de la SpA. La rééducation repose sur difféerentes
techniques, dont la kinésithérapie individuelle ou collective,
ainsi que le port d’orthéses. La gestion de la douleur et du
syndrome inflammatoire est un préalable a toutes séances. Elle
est recommandée a tous les stades de la maladie mais doit étre

adaptée a l'état clinique [60].

eMoyens chirurgicaux :
Le traitement chirurgical concerne essentiellement la hanche et
le rachis, lorsque les déformations sont trop importantes.
Heureusement, ces cas sont de plus en plus rares grace au
diagnostic précoce et a la prise en charge médicamenteuse. Il
s’agit de chirurgie a risque pouvant conduire a une destruction
articulaire, et nécessitant le remplacement prothétique ; celle du
rachis est beaucoup plus rare, du fait dune importante

morbidité.
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3 Indications :

3-1 NRaxSpA :

la stratégie thérapeutique est identique a la spondylarthrite

ankylosante.
3-1-1 Traitement médicamenteux :
a-Symptomatique :

-Les AINS : sont indiqués (en 'absence de contre-indication) en
premieére ligne de traitement pharmacologique.

Les AINS permettent habituellement un contrdle efficace des
signes et symptomes articulaires de la maladie [62,63].

L'effet des AINS est non significatif sur les marqueurs
biologiques de linflammation [62] ; par contre, différents
résultats plaident en faveur d'un potentiel effet structural axial
des AINS [64].

En cas de contre-indication, l'usage en premiére intention
d’antalgiques et d’un traitement physique sera privilégié. Il est
rappelé la variabilité individuelle de la réponse a un AINS
donné, justifiant l’essai de plusieurs molécules avant de
conclure a une inefficacité des AINS.

La prise d’AINS sera adaptée individuellement, avec une
posologie et une durée minimale nécessaire au controle des
symptomes. Le choix de T'AINS sera notamment basé sur
l'appréciation des risques cardiovasculaires, gastro-intestinaux

et rénaux [65].
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-Les Antalgiques :

Quelle que soit la présentation clinique de la SPA, les
antalgiques constituent un appoint dans le traitement de la
douleur, en cas de contre-indications aux AINS ou lorsque leur

efficacité s’avere insuffisante.

-Les Corticoides :

La corticothérapie générale n’est, dans la majorité des cas, pas
justifiée pour le traitement des manifestations axiales de la
spondyloarthrite [65]. En raison des nombreux et potentiels
effets indésirables séveres, et du peu de données dans la
littérature, il n’y a pas de justification a recourir a la
corticothérapie générale dans le traitement des manifestations
axiales de la spondyloarthrite.

b-Traitement de fond conventionnel :

I n'y a pas d’indication actuelle a un traitement de fond
conventionnel (méthotrexate, leflunomide et salazopyrine) pour

les manifestations axiales [65,66].
c-Biothérapie :

Les biothérapies sont considérées comme l’avancée majeure en
matiére de traitement des rhumatismes inflammatoires

chroniques ces derniéres années.

Les anti-TNF devraient étre proposés aux patients ayant une
maladie dont l’activité est persistante malgré le traitement

conventionnel [65,66].
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Ainsi 'ASAS a proposé des criteres d’eligibilité aux anti-TNF

alpha pour le traitement des spondyloarthrites axiales.

- SPA axiale active :

*BASDAI >4

*avis expert : clinique, VS, progression radiologique, IRM

- malgré un traitement conventionnel :

*au moins 2 AINS a dose maximale tolérée sur un total de 4
semaines

*si arthrite, au moins 1 infiltration et DMARD (sulfasalazine)

*si enthésite, traitement local [67].

Actuellement 4 anti TNF alpha ont ’AMM pour le traitement des
spondyloarthrites axiales non radiographiques :

Adalimumab (Humira), [99]

Etanercept (Enbrel), [85,86]

Golimumab (Simponi), [88]

Certolizumab (Cimzia) [87].

En cas d’échec d'un anti TNF alpha, une analyse de l’échec
s’impose :

-échec primaire (une non réponse thérapeutique au cours du
premier mois de traitement),

-échappement (un ralentissement de l'effet thérapeutique apres
une période de succes thérapeutique),

-échec secondaire (une non réponse au traitement aprés une
période de succes thérapeutique).
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Ainsi des options sont possibles :
-augmenter posologies ou réduire les intervalles,
-adjonction de DMARD,

-commutation des anti-TNF [84].

3-1-2 : Traitement chirurgical :
Les situations conduisant a proposer une chirurgie pour traiter

une SPA axiale sont :

-la déformation en cyphose,

-les fractures du rachis avec ankylose : elles sont considérées
comme des urgences chirurgicales,

- les atteintes de la charniére occipito-cervicale,

-les pseudo-arthroses rachidiennes spontanées [60,61].

3-2 Entésiopathies :

Les injections locales de corticoides aux sites symptomatiques

peuvent étre envisagées, en cas de persistance de la douleur.

3-3 Synovites :

Les traitements de fond conventionnels (méthotrexate,
leflunomide et salazopyrine), les injections locales de corticoides
aux sites symptomatiques peuvent €tre envisagées en cas

d’arthrite périphérique réfractaire au traitement symptomatique.

3-4 Atteintes systémiques :

Les atteintes systémiques doivent é&tre systématiquement

recherchées et leur prise en charge est multidisciplinaire.
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Tableau V: Recommandations ASAS/EULAR pour la prise
en charge des spondyloarthrites [72].

Education
Exercice
Physiothérapie
Réhabilitation
Associations de
patients.

AINS

Atteinte axiale Atteinte A
périphérique N

T

A

L

Sulfasalazine IG

Q

U

E

S

Corticoides locaux

ANTI-TNF
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DEUXIEME PARTIE




-

X-PATIENTS ET METHODES

~




1-Type et durée de I’étude :

Il s’agit d'une étude transversale descriptive menée entre le ler

Janvier 2012 au 31 Décembre 2015.

2-Cadre de I’étude :

L’étude s’est déroulée dans le service de rhumatologie de ’hopital
de Corbeil qui comprend des salles de consultation, des salles
d’hospitalisation et des bureaux. Le personnel est constitué de
quatre praticiens hospitaliers, d'un praticien attaché dun
assistant chef de clinique, de deux internes de six infirmiéres et
de quatre secrétaires.

Les principales activites du service sont celles de soins

(consultations, hospitalisations) et de formation.

3-Patients :

3-1 Criteres d’inclusion :

Les critéres d’inclusion étaient ceux de NRxSpA en accord avec
les critéeres d’ASAS avec des signes objectifs d’inflammation
axiale a IIRM sans cependant les signes radiographiques

d’atteinte axiale.
3-2 Critéres de non inclusion :

- Les spondyloarthrites axiales avec des signes radiographiques

-Le suivi dans le service en dehors de la période d’étude.
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4-Méthodes d’étude :

Pour chaque patient ont été analysées les données :

a) épidémiologiques :

-l’age,

-le genre,

- I'intoxication tabagique.

b) cliniques :

-le délai diagnostique

-le mode de début

-les antécédents familiaux de SpA

-les signes d’atteinte axiale : lombalgies, pygalgies ou fessalgies,
-les signes périphériques : enthésiopathies (talalgies,
épicondylites, tendinites rotuliennes), synovites (monoarthrites,
oligoarthrites, périphériques),

-les signes généraux : fievre, frissons, sueurs, asthénie, anorexie,
amaigrissement, altération de 1’état général,

-les manifestations extra-articulaires :

edites systémiques : uvéite, insuffisance aortique, arachnoidite,
maladie fibrobulleuse des poumons

edites classantes : psoriasis, entérocolopathies (RCH, maladie de

Crohn), SAPHO, urétrite non gonococcique.
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d) Indices algo-fonctionnels :

Nous avons utilisé le BASDAI pour évaluer l’'activité de la

spondyloarthrite sous biothérapie.

c) Paracliniques :

-les parameétres de I'inflammatoire : vitesse de sédimentation,

C-reactive protein

-’Ag HLA-B27

-les signes d’inflammation a I'IRM selon les critéres
ASAS/OMERACT :

e Oedéeme médullaire (ostéite) : hyper STIR, hypo T1,

eCapsulite (partie ant et post): hyper T1 Gado,

eSynovite (associée a oedéme le plus souvent) : hyper T1 Gado

fatsat,

eEnthésite : hyper STIR.

e) Thérapeutiques :

-Le traitement symptomatique : antalgiques, AINS

-Le traitement de fond : classiques (salazopyrine, méthotrexate),
innovants ou biothérapies (anti-TNF).

f) Evolutives :

-la rémission clinico-biologique : définie par la disparition des
signes cliniques et biologiques de l'inflammation,

-la diminution (rémission incompléte) de signes cliniques et

biologiques d’évolutivité de la spondyloarthrite axiale.

5-Saisie et analyse des données :

Nos données ont été saisies et analysées sur le logiciel SPSS20.0.

Le seuil de significativité a été fixé a p< 5%.
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X-RESULTATS




Nous avons recensé au cours de cette étude 14 cas de
spondyloarthrites axiales non radiographiques sur 103 dossiers
de spondyloarthrites répertoriés durant la période d’étude soit
une prévalence de 14%.

1- Données épidémiologiques :

1-1 Fréquence :

Nous avons recensé au cours de cette étude 14 cas de
spondyloarthrites axiales non radiographiques sur 103 dossiers
de spondyloarthrites répertoriés durant la période d’étude soit
une prévalence de 14%.

1-2 Sexe :
Les patients se répartissent en 13 femmes et O01homme.

1-3 Age:

L’age moyen au moment du diagnostic est de

36,6 ans (extréme 26-56 ans).

28,6%

14,3%  14,3%
14,3%
7.1% 14,3%

7.1%

26-30 ' |

31-35
36-40 '
41-45 !
46-50 |
51-55 .
56-60

Figure 13: Répartition des patients selon la tranche d’age.

La tranche d’age la plus représentée était [41-45 ans| avec
28,6% des cas.

L’intoxication tabagique est retrouvée chez 3 patients.
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La fréquence du tabagisme au sein de notre population d’étude
était de 21 % ; a raison de 3 individus.

Le genre féminin était le plus représenté avec 93% des cas.

2- Données Cliniques:

Tableau VI: Répartition des patients selon le mode de début

Mode de debut Effectifs Pourcentage
brutal 1 7
progressif 3 21
insidieux 10 72
Total 14 100

Le mode de début était insidieux dans 72% des cas, a raison de

10 patients.



Tableau VII: Répartition des patients selon le délai au diagnostic

Délai au diagnostic Effectifs Pourcentage
1 4 30
2 3 21
3 3 21
4 2 14
6 1 7
8 1 7
Total 14 100

Le délai diagnostic moyen au cours de notre étude était 4 ans

(extréme 1-8 ans).

Tableau VIIII: Répartition des patients

familiaux de SpA.

selon les antécédents

Antecedent familial de SPA

Effectifs Pourcentage

OUI 4 28,6
NON 10 71,4
Total 14 100

Les antécédents familiaux de SpA ont été notés chez 4 patients.

soit 28,6% des cas.

NB : Tous nos patients avaient des antécédents de prise d’AINS.
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Tableau IX: Répartition des patients selon les signes cliniques.

_Signes cliniques Effectifs Pourcentage
atteinte axiale + atteinte périphérique 9 64

atteinte axiale pure S 36

Total 14 100

Les signes cliniques d’atteinte axiale pure ont été notés chez 5

patients, soit 36% des cas.

Tableau X: Répartition des patients selon la
présence ou non de douleurs a la manceuvre des sacro-iliaques.

Douleurs a la manceuvre des SI Effectifs Pourcentage
OUI 4 28,6

NON 10 71,4

Total 14 100

Il n’y avait pas de douleurs a la manceuvre des sacro-iliaques
chez 10 patients, soit 71,4% des cas.

Les manifestations extra-articulaires étaient notées dans 3 cas :

-2 cas d’uvéites

-1 cas d’ostéoporose

Un cas de manifestations classantes a été noté, il s’agissait d'un

cas de maladie de crohn survenue sous AINS.
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1-4 Données Paracliniques :

78,6%

21,4% m Absent

m Présent
11

Effectifs |
Pourcentage

Figure 14: Répartition des patients selon la présence ou non
d’'un syndrome inflammatoire biologique.

Dans notre population d’étude, 11 patients (78,6%)

n’avaient pas de syndrome inflammatoire biologique.

Tableau XI: Répartition des patients selon la Présence ou non de
l'antigéne HLA B27.

HLA B27 Effectifs Pourcentage
Positif 11 78,6
Négatif 3 21,4

Total 14 100

L’antigéne HLA B27 était présent dans 78,6% des cas.
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Tableau XII: Répartition des patients selon le résultat de L'IRM

des sacro-iliaques.

Signes IRM des sacro-iliaques

Effectifs Pourcentage

cedeme medullaire+capsulite 3 21,6
cedéme médullaire+enthésite 2 14
cedeme meédullaire+synovite 6 42,8
normale 3 21,6
Total 14 100

L’IRM des sacro-iliaques avait montré une sacro-iliite chez 11
patients soit 78,4% des cas. L’'oedéme meédullaire+synovite était

le plus prédominant avec 42,8% des cas.

L’IRM dorso-lombaire réalisée chez 3 patients avait montré :

- 2 cas de spondylite

- 1 cas d’enthésite.

Le PET Scan réalisé chez 2 patients avait montré un

hypermétabolisme non spécifique.
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Données pronostiques:

Tableau XIII: Répartition des patients selon la présence des
facteurs de mauvais pronostic dans les deux premiéres
années d’évolution de la maladie

Facteurs de mauvais pronostic Effectifs Pourcentage
oligoarthrite 3 23
VS > 30 mm 1 8
faible efficacité des AINS 2 15
Aucun 7 54
Total 14 100

Les facteurs de mauvais pronostic ont été noté chez 6 patients

pendant les deux premiéres années de la maladie.
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1-5 Données Thérapeutiques :

1-5-1 Traitement symptomatique :

22%

T%

7% 64%

B Arylcarboxylique® Oxicams® Coxibs® Indolique

Figure 15: Répartition des patients selon la classe d’AINS
utilisée.

L’arycarboxylique était la classe d’AINS la plus utilisée au cours

de notre étude avec 64% des cas.

13% 19%
10%
5%
Ro/,

19%

10%
19%

B Indométacine® Kétoproféne® Naproxéne ® Méloxicam
B Célécoxib Piroxicam Diclofénac Ibuproféne

Figure 16: Répartition des patients selon le type d’AINS utilisé.
L'indométacine, le Kétoproféne, et le Naproxéne étaient les AINS

les plus utilisés a raison de 19% des cas pour chacun.
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1-5-2 Traitement de fond :

Tableau XIV: Répartition des patients selon le traitement de
fond utilisé

Traitements de fond Effectifs Pourcentage
meéthotrexate 2 14
salazopyrine 3 21
biothérapie 14 100

La biothérapie a été utilisée chez tous nos patients.

28
24
20 20

m FREQUENCE

5 6 5 ®  POURCENTAGE

Figure 17: Répartition des malades selonla fréquence
d’utilisation des anti TNF ALPHA.

L’adalimumab était l’'anti TNF alpha le plus utilisé au cours de

notre étude avec 28% des cas.
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1-6 Données évolutives :

7% 14%

B rémission
® rechute

79% maladie de crohn
(o]

Figure 18: Répartition des patients selon ’évolution sous AINS.

L’évolution sous AINS a été marquée par [a survenue|de rechutes

dans 79% des cas.
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8%

Erémission

mrechute
92%

Figure 19: Répartition des patients selon 1'évolution sous

biothérapie.

L’évolution sous biothérapie a €été marquée par une rémission
dans 92% des cas.

—_—

0 38 5 10

Figure 20: Répartition des patients selon la moyenne
BASDAI au cours de la biothérapie.

La moyenne BASDAI au cours de notre étude était de 3,8/10

(Extréme 1-7/10).
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2 Etude Analytique :

Tableau XV: Profil de I’Ag HLA-B27 en fonction du syndrome
inflammatoire biologique

Syndrome inflammatoire biologique

Absent Présent Total
Positif 8 3 11
HLA-B27T  Negatift 3 0 3
Total 11 3 14

L’é¢tude de corrélation entre 1'’Ag HLA-27 et le syndrome
inflammatoire  biologique n’avait montré aucun lien
statistiquement significatif.

Khi-deux : 1,04 Probabilité : 0,30

Tableau XVI: Profil de I’Ag HLA-B27 en fonction du statut

tabagique
HLAB27
Positif Négatif Total
Statut Tabagique 2 1 3
tabagique Nop tabagique 9 2 11
Total 11 3 14

L’¢tude de corrélation entre ’Ag HLA-27 et le statut tabagique
n’avait montré aucun lien statistiquement significatif.

Khi-deux : 0,53 Probabilité : 0,76
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Tableau XVII: Profil du statut tabagique en fonction du syndrome
inflammatoire biologique.

Syndrome inflammatoire biologique

Absent Présent Total
Statut Tabagique 3 0 3
tabagique Non tabagique 8 3 11
Total 11 3 14

L’¢tude de corrélation entre le statut tabagique et le syndrome
inflammatoire = biologique  n’avait montré aucun lien
statistiquement significatif.

Khi-deux : 1,52 Probabilité : 0,46

Tableau XVIII : Profil de ’Ag HLA-B27 en fonction du genre

Genre
F M Total
Présent 10 1 11
HLAB27  Apsent 3 0 3
Total 13 1 14

Nous n’avons pas retrouvé de lien statistiquement significatif

entre ’Ag HLA-B27 et le genre au cours de notre étude.

Khi-deux : 0,29 Probabilité : 0,58
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Tableau XIX: Profil du statut tabagique et sacro-iliite a I'IRM

IRM des sacro-
iliaques

sacro-iliite normale Total

_ Tabagique 3 0 3
Statut tabagique Non tabagique 8 3 11
Total 11 3 14

Nous n’avons pas retrouvé de lien statistiquement significatif

entre le statut tabagique et la sacro-iliite a 'TRM.

Khi-deux : 1,52 Probabilité : 0,46

Tableau XX: Profil de 'antigéne HLA-B27 et sacro-iliite a 'TRM

IRM des sacro-iliaques

sacro-iliite normale Total
HLA-B27 Positif 8 3 11
Négatif 3 0 3
Total 11 3 14

L’é¢tude de corrélation entre I'’Ag HLA-27 et le syndrome
inflammatoire  biologique n’avait pas montré de lien
statistiquement significatif.

Khi-deux : 1,04 Probabilité : 0,30
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XI- DISCUSSION




Les spondyloarthrites se caractérisent entre autres par des
manifestations axiales (sacro-iliaques, rachidiennes, thoraciques
antérieures) qui dominent la symptomatologie (80% des atteintes
articulaires), des manifestations périphériques (20% des
atteintes articulaires sous forme d’enthésites ou d’arthrites),
ainsi que des manifestations extra-articulaires dites systémiques
(uvéite, insuffisance aortique, pneumopathie interstitielle,
arachnoidite) ou classantes (psoriasis, entérocopathie, uréthrite
non gonococcique)[112]. Le concept des SpA est conforté
expérimentalement par l'existence de rats transgéniques pour le
HLA-B27 qui développent ces différentes manifestations ci-haut
décrites et observées chez les humains atteints de SpA [113].
Difféerents critéres de classification utilisés abusivement a visée
diagnostique permettent leur diagnostic et formes cliniques: les
criteres de New York [56], d’Amor [3], de 'ESSG [4] et d’ASAS
[5]. Ces derniers critéres permettent de distinguer des formes
périphériques, enthésiopathiques ou articulaires et axiales
radiographiques ou non. Les formes axiales non
radiographiques, objet de notre étude, se définissent par
l'absence au niveau sacro-iliaque de lésions structurales
(érosions, prolifération osseuse) a la radiographie standard ou
au scanner et la présence de lésions inflammatoires notamment

a 'IRM [114].
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Nous avons colligé 14 observations de spondyloarthrites axiales
non radiographiques sur 103 patients atteints de SpA durant la
méme période, soit 14% des cas. Ce nombre de cas de notre
étude est donc trés restreint comparativement aux cas rapportés
dans la littérature.

Rudwaleit M et al [69] et Blachier M et al [70] avaient retrouvée
respectivement une prévalence de 49% et 62%.

Le caractére restrictif de nos cas pourrait traduire un biais de
recrutement li€ entre autres a la nature restrictive méme des
criteres diagnostiques des NRaxSpA qui requieérent chez un
patient présentant une symptomatologie évocatrice en
particulier des rachialgies inflammatoires chroniques de
disposer d'une IRM rachidienne mais surtout sacro-iliaque. De
plus quand elle est disponible, son interprétation peut étre

délicate [39].
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Le tableau suivant résume la prévalence des différentes études

sur les SPA axiales non radiographiques.

Tableau XXI: Prévalence des SPA axiales non radiographiques
au cours des différentes études

Données Baraliakos Blachier M Rudwaleit M Kiltz U Notre
de I’étude X et al et al et al étude
et al
(cohorte (cohorte
DESIR) GESPIC)

Année 2015 2013 2009 2012 2016
Pays Allemagne France Allemagne Allemagne France
. Ruhr- Herne .
Milieu University centres de centres de university Hopital de

d’étude hospital rhumatologie = rhumatologie hospital corbeil
Bochum
(cohorte (cohorte
DESIR) GESPIC)
Nbre de cas 44 295 226 50 14
Prévalence 44% 62% 49% 45% 14%

La moyenne d’age au cours de notre étude était de 36,6 ans

(extrémes entre 26 et 56 ans), ce qui est du méme ordre que

celui de la cohorte DESIR [70] ou l'age moyen varie selon les

critéres diagnostiques entre 31 et 38 ans.

Kiltz U et al [68], avaient trouvé un age moyen de 39,1+ 9,8

Rudwaleit M. et al (cohorte GESPIC) [69] avaient trouvé un age

moyen de 36.1+10.6.

Classiquement la spondyloarthrite survient le plus souvent

chez le sujet jeune, entre 20 et 40 ans dans la majorité des cas

[2].
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Tableau XXII : Le tableau suivant résume 1’age moyen au
cours des difféerentes études sur les SPA axiales non

radiographiques.
Données Baraliakos Blachier M Rudwaleit M Kiltz U Notre
de I’étude X et al et al et al étude
et al
(cohorte (cohorte
DESIR) GESPIC)
Année 2015 2013 2009 2012 2016
Pays Allemagne France Allemagne Allemagn  France
e
. Ruhr- Herne .
Milieu University centres de centres de university Hopital de
d’étude hospital rhumatologi  rhumatologie hospital corbeil
Bochum
e (cohorte (cohorte
DESIR) GESPIC)
Nbre de cas 44 295 226 50 14
Age moyen 39,1 32,8 36,1 40,1 36,6

La répartition selon le genre dans les SpA montre au niveau

mondial que les hommes sont majoritairement touchés avec un

sex-ratio de 2 hommes pour 1 femme. En France, Saraux et al

trouvent une répartition identique dans les deux sexes [14].

Le genre féminin était plus représenté au cours de notre étude

avec 93% des cas. Cette prédominance féminine a été retrouvée

dans d’autres études, notamment celles de Baraliakos X et al

[71] et Blachier M et al [70] qui avaient retrouvé respectivement

68,2% et 51,4% des cas. Cette prédominance féminine pourrait

étre liée a une meilleure reconnaissance de la maladie sur ce

terrain [102].
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Tableau XXIII : Le tableau suivant résume le sex ratio au

cours des difféerentes études sur les SPA axiales non

radiographiques.
Données Baraliakos Blachier M Rudwaleit M Kiltz U Notre
de I’étude X et al et al et al étude
et al
(cohorte (cohorte
DESIR) GESPIC)

Année 2015 2013 2009 2012 2016
Pays Allemagne France Allemagne Allemagne France
. Ruhr- Herne .
Milieu University centres de centres de university Hoépital de

d’étude hospital rhumatologie ~rhumatologie  hospital corbeil
Bochum

(cohorte (cohorte

DESIR) GESPIC)
Nbre de cas 44 295 226 50 14
Genre 68,2% 51,4% 57,1% 69,2% 93%
féminin
Genre 31,8% 48,6% 42,9% 33,8% 7%
masculin

Au cours de notre étude 21% de nos patients étaient tabagiques.
Notre résultat se rapproche de celui de Chung HY et al qui
avaient retrouvé 37% de tabagiques et celui Poddubnyy D et al

qui avaient retrouvé 33% de tabagiques.

Nous n’avons pas retrouvé de lien statistiquement significatif

entre le statut tabagique et le syndrome inflammatoire
biologique, entre le statut tabagique et la survenue de sacro-

iliite. Notre résultat difféere de celui de Poddubnyy D et al [104],
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et Chung HY et al [103] qui rapportaient un lien statistiquement
significatif (p=0,006) entre :

-les patients fumeurs et le syndrome inflammatoire biologique,
-les patients fumeurs et la progression structurale.

Notre résultat peut s'expliquer par le fait que les patients
tabagiques au cours de notre étude fumaient moins de 10
cigarettes par jour, et le syndrome inflammatoire biologique
n’était présent que chez 3 patients.

Le tabac a un effet péjoratif sur les principaux critéres
d’évaluation de la spondyloarthrite axiale [103], et apparait
comme un facteur de sévérité symptomatique et structurale avec

un effet dose-dépendant [104].
La majorité de nos patients n’avait pas d’antécédent familial de
SPA, soit 71,4% des cas, contrairement aux données de la

littérature [47, 49,50].Cette difféerence pourrait s’expliquer dans
notre étude par des difficultés de travail rétrospectif dans la
collecte des données.

Les caractéristiques cliniques de nos malades notamment pour
le délai d’évolution avant le diagnostic et la présentation

clinique sont similaires aux données de la littérature en
particulier a celles de la cohorte DESIR [69, 70,71, 79, 80,81].
En effet, chez nos malades comme dans la cohorte DESIR, les
symptomes axiaux prédominent comme attendu, mais sont
souvent d’emblée associés a des signes d’atteinte périphérique
(arthrites et enthésites), ce qui traduit la nature systémique des
SpA et lintérét d’inclure dans les signes de précocité
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diagnostique outre les signes axiaux ceux périphériques voire
systémique [77,78,96,97]. Ce qui confirme l'intérét de recourir
aux criteres d’Amor, de 'ESSG ou de ’ASAS pour le diagnostic
précoce de la maladie [3,4,56].

Le syndrome inflammatoire biologique n’était présent que dans
21,4% des cas dans notre étude. Ce résultat est confirmé par
d’autres études comme celles de Blachier M et al [70], avec 25%
des cas, et Rudwaleit M et al [69], avec 23% des cas.

Cette absence du syndrome inflammatoire biologique s’explique
par la précocité du diagnostic. Les lésions inflammatoires sont
détectées par I'IRM a un stade ou la maladie n’est pas encore
active, donnant ainsi une fenétre d’opportunité. Classiquement
le syndrome inflammatoire biologique est inconstant au cours
des spondyloarthrites.

Aucun parameétre biologique et ou immunologique n’a d’intérét
diagnostique dans la spondyloarthrite en pratique courante,
mais la présence d’'un syndrome inflammatoire biologique est un

facteur de mauvais pronostic [2].
L’antigéne HLA-B27 était positif chez 11 de nos patients, soit
78,6% des cas. Cette présence de ’Ag HLA-B27 était retrouvée

dans d’autres études comme celle de Blachier M, et al 70,2% [70],
Kiltz U et al 73,9% [68].

La liaison SPA et l'antigéne HLA-B27 est connue depuis plus de
quarante ans. Sur le plan épidémiologique, la prévalence et
I'incidence de la SPA dans le monde suit la prévalence de HLA-

B27 dans ces populations.
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Dans la population générale caucasienne, la prévalence de
l'antigéne HLA-B27 est d’environ 8%, dans la spondyloarthrite,
elle est globalement de 80 % [2].

Tableau XXIV: Le tableau suivant résume Prévalence de
l'antigéne HLA-27 au cours des SPA axiales non radiographiques

Baraliakos | Blachier | Rudwaleit .
X et al Metal |Metal Kiltz U et al | Notre étude

Prevalence 86,4% 85,1% |74,7% 88,4% 78,6%
HLA-27

Les signes de sacro-iliite a IIRM qui fondent le diagnostic
peuvent étre en défaut comme c’est le cas chez 3 de nos malades
ou a contrario surestimés avec la possibilité de faux positifs
comme lillustre I'’é¢tude de Weber et al [82], qui a étudié 187
sujets (77 SPA, 39 sujets sains, 26 lombalgiques non spécifiques
et 25 rachialgies inflammatoires), avaient noté une image
d’cedéme pouvant faire classer en sacro-iliite 22% des sujets
sains et 27% des lombalgiques non spécifiques [82].

Tableau XXV: Le tableau suivant permet de classer les
patients selon les critéres IRM ASAS/OMERACT

Signes IRM des sacro-iliaques Effectifs

CEdéme médullaire (hyper 3
STIR)+capsulite (hyper T1)

cedeme meédullaire (hypo T1) 2
+enthésite (hypo STIR)

cedéme meédullaire (Hypo 6
T1)+synovite (hyper T1)

normale 3

Total 14
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Au cours de notre étude le PET Scan a été réalisé chez 2
patients, et avait montré un hypermetabolisme non spécifique.
Une étude réalisée par O. Brocq et collaborateurs a Monaco
(France) en 2010, a permis de comparer I'IRM au PET Scan au
cours de la spondylorthrite axiale avant la mise sous biothérapie
a propos de 6 cas.

Les critéres d’inclusion étaient les patients présentant une SPA
axiale selon les critéeres de New York, avec CRP élevée, éligibles a
une biothérapie. Cette étude a permis d’évaluer l'intérét du PET
Scan dans l'analyse de l'atteinte inflammatoire.

Elle avait montré une concordance entre IIRM et le PET Scan 3
fois sur 6 au rachis lombaire, et au niveau des sacro-iliaques.

Le PET a permis de montrer d’autres lésions dans 3 cas sur 6
[98].

Un travail réalisé dans le service de rhumatologie de ’hopital de
Corbeil en 2015 [83], avait montré l'importance du PET Scan
dans les formes non radiographiques de spondylorthrite axiale.
Cette technique pourrait avoir un intérét diagnostique chez les
syjets n’ayant pas recu d’anti TNF alpha dans les trois mois
précédant 'examen [83].

Une évaluation de l'intérét du PET Scan dans la SPA axiale en
comparaison avec IRM est nécessaire sur un plus grand nombre
de patients afin d'évaluer sa place éventuelle dans le bilan
paraclinique.

Les données thérapeutiques de nos malades montrent que la
majorité d’entre eux étaient réfractaires aux AINS (79% des cas).
Ce caractére réfractaire de la maladie a un stade précoce était

déja souligné dans d’autres études comme celle de la cohorte
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DESIR ou environ 45% des patients c’est-a-dire environ un
patient sur deux avait a lI'inclusion un BASDAI supérieur a 4/10
malgré la prise d’AINS [70, 105, 106, 107,108].

Actuellement selon les données de la littérature, il n’y a pas de
démonstration de la supériorité d’'une classe d’AINS par rapport a
une autre (pas de données comparatives des molécules entre
elles). La phenylbutazone et l'indométacine sont considérés
comme trés efficaces, sans démonstration de cette activité
particuliére [95].

L'étude DESIR suggérait déja la nécessité pour un meilleur
contréle de la maladie d’utiliser précocement les biothérapies,
conformément aux recommandations francaises [65].

Ainsi, les indications chez nos malades répondent aux
recommandations actuelles de prise en charge de la maladie
puisque 92% des patients ont bien évolué sous association AINS
et biothérapies. Les données actuelles montrent la nécessité
d'un controle serré de la maladie afin de détecter précocement
les éventuelles indications aux nouvelles biothérapies
notamment les anti-TH17 voire anti-JAK [100, 101, 109,110].

Le BASDAI moyen au cours de notre étude était 3,8/10.

Nos résultats sont comparables a ceux de Rudwaleit M, et al [69]
et Baraliakos X, et al [76] qui avaient retrouvé respectivement

un BASDAI moyen de 3,9 £2, et 3,6 +1,7.
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Tableau XXVI: Le tableau suivant résume le BASDAI moyen au
cours des SPA axiales non radiographiques :

Baraliakos | Rudwaleit
X et al M et al Mark Kiltz U | Notre
Corbett et al étude
et al
BASDAI 3,6 3,9 3,8 3,4 3,8
Moyen

Le design de notre étude rejoint globalement celui de cohortes
similaires de patients atteints de SpA axiales, avec une durée de
suivi variable de leur maladie, notamment : la cohorte OASIS qui
a inclut des patients consécutifs issus de trois services de
rhumatologie Européens avec une durée moyenne de suivi de 12
ans [115], la cohorte REGISPONDER en Espagne [116], la
cohorte GESPIC en Allemagne[69], la cohorte EsPac aux Pays-
Bas [117]et celle multicentrique nationale plus récente en
France, appelée cohorte DESIR acronyme francais de « Devenir
des Spondyloarthrites Indifférenciées Récentes) [70]. La cohorte
DESIR a inclut 708 patients, avec un age moyen de 33 ans
(extrémes entre 18 ans et 50 ans), qui présentaient une
rachialgie inflammatoire depuis plus de 3 mois mais moins de 3
ans qui remplissaient a linclusion des critéres de New York (181
cas), d’Amor (548 cas), de 'ESSG (549 cas) et d’ASAS (475 cas),

suivis pendant 5 ans [118].
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CONCLUSION




Les spondyloarthrites axiales non radiographiques représentent
une forme particuliére de spondyloarthrite axiale avec des
signes objectifs d'inflammation axiale a 'IRM sans cependant
les signes radiographiques d’atteinte axiale. Elles sont

d’individualisation récente au sein des SpA. Ainsi, 'objectif de

notre présente étude était d’évaluer les caractéristiques

épidémiologiques, cliniques, paracliniques et évolutives de la

spondyloarthrite axiale non radiographique.

Trés peu détudes ont été reéalisées afin d’évaluer les
caractéristiques de cette forme de spondyloarthrite axiale.

Du ler Janvier 2012 au 31 Décembre 2015, nous avons colligé
les cas de spondyloarthrites axiales non radiographiques
répondant aux critéres d’ASAS de 2009.

Nous avons recensé au cours de notre étude 14 cas de
spondyloarthrites axiales non radiographiques sur 103 dossiers
de spondyloarthrites répertoriés durant la période d’étude soit

une prévalence de 14%.

Les facteurs de risque étiologiques notamment génétiques tels
que la positivité de 1’allele HLA-B27 et le tabagisme dans notre
étude étayent le caractére multifactorielle connu de l'affection.
Les caractéristiques cliniques de nos malades notamment pour
le délai d’évolution avant le diagnostic et la présentation clinique
sont similaires aux données de la littérature en particulier a
celles de la cohorte DESIR.

Les symptomes axiaux prédominent comme attendu, mais sont
souvent d’emblée associés a des signes d’atteinte périphérique
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(arthrites et enthésites), ce qui traduit la nature systémique des
SpA et lintérét d’'inclure dans les signes de précocité
diagnostique outre les signes axiaux ceux périphériques voire
systémique.

Les données thérapeutiques de nos malades montrent que la
majorité d’entre eux étaient réfractaires aux AINS, cela suggere
la nécessité pour un meilleur controle de la maladie d’utiliser
précocement les biothérapies, conformément aux
recommandations. Ainsi, les indications chez nos malades
répondent aux recommandations actuelles de prise en charge de
la maladie puisque la majorité de nos patients ont bien évolué
sous association AINS et biothérapies. Les données actuelles
montrent la nécessité d'un contrdle serré de la maladie afin de
détecter précocement les éventuelles indications aux nouvelles
biothérapies.

Le profil de ces patients et leur prise en charge méritent

d’autres études avec des échantillons plus importants.

Cependant, il est indispensable de promouvoir ’accessibilité de
I'IRM et des biomédicaments aux patients (en diminuant leur
cout) pour diagnostiquer précocement cette forme de SPA axiale,

afin d’optimiser sa prise en charge.
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RECOMMANDATIONS




Au regard des données de notre travail, nous recommandons :
Aux autorités sanitaires :

- L’acquisition et la vulgarisation des examens plus performants
en imagerie, comme I'IRM pour des diagnostics beaucoup plus
précoces,

- L’acquisition et la vulgarisation des biomédicaments,

- Le renforcement des ressources humaines en Rhumatologie,
A la population :

- sensibiliser la population pour une consultation plus précoce,
- Une meilleure observance du traitement médicamenteux et du
suivi médical,

- Eviter 'automédication et la tradithérapie.
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ANNEXES




Annexe 1 :

Tableau IX :Critére de 'ESSG des spondyloarthrites

CRITERES MAJEURS

1. Synovites (passées ou présentes)
asymétriques ou prédominant aux
membres inférieurs

ou

2.Douleurs du rachis lombaire,
dorsal ou cervical (passées ou
présentes) présence des 3 a S5
critéres suivants :

début avant 45 ans
début progressif
ameéliorées par l’exercice
raideur le matin

depuis plus de 3 mois

CRITERES MINEURS

1. ATCD familiaux de
spondylarthrite, psoriasis, uvéite,
arthrite réactionnelle ou
entérocolopathie.

2. Psoriasis (antécédent ou en
cours) objectivé par un médecin.

3. Infection génitale ou digestive
(un mois avant arthrite).

4. Entérocolopathie (antécédent ou
en cours, de Crohn ou Rectocolite
hémorragique)

5. Enthésopathie (achilléenne ou
plantaire)

6. Douleur des fesses a bascule

7. Sacro-iliite radiologique (stade
2-4 bilatéral ou 3-4 unilatéral
selon la cotation suivante : 0=
normal ; 1= possible ; 2= modérée ;
3= évoluée, 4= ankylose )

Spondyloarthrite si :

1 critére majeur + au moins un critére

mineur. sensibilité : 87 % spécificité : 96 %




Annexe 2 :

Tableau X : Critéres d’Amor des spondyloarthrites

SIGNES CLINIQUES ou HISTOIRE CLINIQUE
1. douleurs nocturnes lombaires ou dorsales ou raideur matinale
lombaire ou dorsale

2. oligoarthrite asymétrique

3. douleur fessiere sans précision

HPoints

1

douleur fessiére a bascule

4. doigt ou orteil en saucisse

talalgie ou toute autre entésopathie |_
I_

7. urétrite non gonococcique ou cervicite moins d'un mois avant le
début d’'une arthrite

non stéroidiens ou rechute rapide (<48 heures) des douleurs a leur
arrét

8. diarrhée moins d’un mois avant une arthrite 1
9. présence ou antécédent de psoriasis, ou de balanite, ou 2
d’entérocolopathie chronique

SIGNES RADIOLOGIQUES 2
10. Sacro-iliite (stade>2)

TERRAIN GENETIQUE 2
11. présence de l’antigene HLA-B27 ou antécédents familiaux de
spondylarthrite, de syndrome de Reiter, de  psoriasis,
d’entérocolopathie chronique

SENSIBILITE AU TRAITEMENT

12. amélioration en 48 heures des douleurs par anti-inflammatoires 2




Annexe 3:

Tableau XI : Critéeres de New-York modifiés des
spondyloarthrites

Critéres cliniques :
» douleurs lombaires durant depuis au moins trois mois, améliorées par
lexercice et non soulagées par le repos

» limitation des mouvements de la colonne vertébrale dans le plan sagittal et
frontal

» diminution de l'ampliation thoracique par rapport aux valeurs normales pour
l’age et le sexe

Critéres radiologiques :
» sacro-iliite stade 2-4 bilatérale

» sacro-iliite stade 3-4 unilatérale

Spondylarthrite définie si sacro-iliite stade 3-4 unilatérale ou stade 2-4
bilatérale et un des criteres cliniques




ETUDE DES SPONDYLOARTRHITES AXIALES NON
RADIOGRAPHIQUES A PROPOS DE 14 CAS

Introduction :

Les spondyloarthrites (SpA) sont des rhumatismes inflammatoires chroniques ayant des

points communs, justifiant leur regroupement : prépondérance de l’atteinte pelvi-

rachidienne, atteinte de l'enthése, la possibilité de manifestations extra-articulaires, un

terrain héréditaire illustré par la liaison avec ’Ag HLA-B27. La SPA est a la fois, le chef
de file des SpA et la forme la plus décrite, avec des manifestations anatomiques ou

radiographiques représentées au niveau axiale. Le retard diagnostique a fait émerger la

nécessité de nouveaux critéres permettant d’établir précocement le diagnostic au stade

pré-radiographiques dit encore stade non radiographique. Les SpA non radiographiques

se définissent par des signes objectifs d’inflammation axiale a I'IRM sans cependant les

signes radiographiques d’atteinte axiale. Elles sont d’individualisation récente au sein

des SpA. Elles représentent cependant un enjeu thérapeutique dans la mesure ou elles

représentent une fenétre d’opportunité dans l’histoire naturelle de la maladie.

Matériel et méthodes :

Il s’agit d'une étude transversale réalisé dans le service de rhumatologie de ’hépital de
corbeil du ler janvier 2012 au 31 décembre 2015. Le diagnostic était retenu en accord
avec les critéres d’ASAS de 2009 sur les spondyloarthrites axiales.

Pour chaque observation nous avons analysé des données démographiques, cliniques,

paracliniques, thérapeutiquesg et évolutives.

Résultats :

La fréquence au cours de notre étude était de 14%, avec une prédominance féminine et un
age moyen de 36,6 ans.

Le délai diagnostique moyen était de 4 ans, avec une bonne évolution sous
biothérapie+AINS.

Conclusion :

Les spondyloarthrites axiales non radiographiques représentent une forme particuliére
de spondyloarthrite axiale qui touche beaucoup plus les femmes.

Les caractéristiques cliniques de nos malades notamment pour le délai d’évolution avant
le diagnostic et la présentation clinique sont similaires aux données de la littérature. Les
données thérapeutiques de nos malades montrent que la majorité d’entre eux étaient
réfractaires aux AINS. Les indications chez nos malades répondaientt aux
recommandations actuelles de prise en charge de la maladie, puisque la majorité de nos

patients ont bien évolué sous association AINS et biothérapies.
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