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PREFACE

Le projet de ce livre collaboratif est né il y a quelques mois lors des réunions entre les
différents enseignants rhumatologues marocains autour du théme d’actualité que
sont devenues les spondyloarthrites. En effet, le concept des spondyloarthrites na
cessé d'évoluer ces quatre derniéres décennies pour essayer de décrire au mieux
un groupe d’affections ayant plusieurs points communs, se chevauchant parfois et
pouvant évoluer les unes vers les autres. Actuellement, et méme si tous les mystéres
ne sont pas encore dévoilés, ce groupe d’affections est de mieux en mieux compris.
Que ce soit sa prédisposition génétique, ses mécanismes immunopathologiques,
sa description clinique et son diagnostic sont mieux cernés gréice aux pas de géant
réalisés dans I'étude du génome humain, des progrés de I'immunologie, et plus
terre d terre & I’apport des moyens d’imagerie moderne (échographie et imagerie
par résonance magnétique notamment). Tous ces progrés ont naturellement eu
pour conséquence une meilleure prise en charge des patients gréice aux nouvelles
thérapeutiques de plus en plus nombreuses issues de la recherche fondamentale
ou « biothérapies » mais aussi gréce & une meilleure stratégie d'utilisation des
traitements dits conventionnels et le développement d’outils d’évaluation de ces
maladies de plus en plus pertinents. Tous ces thémes et d’autres sont abordés dans
ce livre suite & I'effort conjoint des rhumatologues universitaires des différents
services hospitalo-universitaires des différentes régions du Maroc que je tiens a
remercier pour ce qui va étre le premier travail collaboratif & grande échelle du

genre en rhumatologie au Maroc.

Pr. A. El Maghraoui
Président de la Société Marocaine de Rhumatologie
Coordinateur du livre
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Chapitre |

CONCEPT DES SPONDYLOARTHRITES ET
DIAGNOSTIC

Abdellah El Maghraoui

Service de Rhumatologie, Hépital Militaire d'Instruction Mohammed V, Rabat, Maroc

Le concept des spondyloarthrites n'a cessé d’évoluer depuis les années 1970s pour
essayer de décrire au mieux un groupe d'affections ayant plusieurs points communs,
se chevauchant parfois et pouvant évoluer les unes vers les autres. Ainsi, nous avons
vu défiler au fil des décennies, de nombreux systémes de critéres, essentiellement des
crittres de classification, avec pour dessein de « classer » le maximum de patients
[1]. Cette évolutivité a été favorisée par une meilleure compréhension des mécanismes
physiopathologiques et des prédispositions génétiques associées aux différentes entités
incluses dans ce concept. C'est ainsi que les critéres de Rome, les critéres de New York,
puis les critéres de New York modifiés ont été établis pour la spondyloarthrite ankylosante
[2]. Apreés eux, les critéres des spondylarthropathies d’Amor [3] et de 'ESSG [4] ont été
développés. Il était de plus en plus évident que la présentation axiale ou périphérique
était plus importante pour décider de la meilleure stratégie thérapeutique qu’un
diagnostic nosologique plus précis [5]. L'évolution s’est donc fait vers le concept actuel
des spondyloarthrites qui nous améne & utiliser les critéres ASAS des spondyloarthrites
axiales [6,7] et des spondyloarthrites périphériques [8], selon la symptomatologie
prédominante, axiale ou périphérique [?]. La principale actualité est I'introduction de

I'utilisation de I'IRM dans ces critéres.

Ces critéres seront & leur tour certainement appelés & évoluer avec le temps ne serait-ce
que pour éviter les diagnostics par excés actuellement constatés par beaucoup dans les

formes non radiographiques de la maladie [10].



Lorsqu’on parle maintenant de spondyloarthrites, nous faisons référence & un groupe
d'affections hétérogéne de rhumatismes inflammatoires chroniques ayant en commun
des manifestations axiales (syndrome pelvi-rachidien caractérisé par une atteinte des
sacro-iliaques et du rachis), et/ou périphériques (arthrites, enthésites, dactylites), des
manifestations extra-articulaires (uvéite antérieure, psoriasis, maladie inflammatoire des
intestins et du colon), un substratum anatomique commun (I’enthése) avec une tendance
& l'ossification et & 'ankylose et enfin un terrain génétique particulier (association &

I'antigéne HLA B27 & divers degrés et agrégation familiale).

Ce concept est né en 1974 aprés la description par Moll et al. d’un groupe de maladies
inter-reliées et qu’ils ont dénommé spondylarthrites séronégatives [11]. Ce groupe
comprenait la spondylarthrite ankylosante comme prototype, le rhumatisme psoriasique,
les arthrites réactionnelles, les arthrites des entérocolopathies chroniques, un sous
groupe d’arthrites juvéniles idiopathiques et des formes indifférenciées. Le rationnel était
que chez certains malades ces affections pouvaient se développer simultanément ou de
facon séquentie”e ou &tre observées chez des membres de sa famille. En outre, certaines
atteintes comme |'uvéite ou I'enthésite étaient similaires quelque soit le diagnostic. Un autre
argument trés fort était qu’un modele de rats transgénique pour HLA B27 développait les
différentes atteintes cliniques notées chez les humains. Plus tard, la question s’est posé
pour savoir quand il s'agissait de classer, définir les manifestations cliniques ou élaborer
une stratégie thérapeutique, s'il fallait préférer plutét se focaliser sur le sous type précis
de la maladie ou sur le groupe en général des spondylarthropathies. Dans les années
1970s, plusieurs critéres diagnostiques ont été développés pour classer les patients des
différents sous types comme les critéres de New York modifiés [2] pour la spondylarthrite

ankylosante (tableau 1.1).

Ces critéres cependant étaient trés restrictifs sur le plan pratique : ils focalisaient sur
I"atteinte axiale de la maladie et négligeaient les autres atteintes. Ces critéres exigeaient
en particulier une sacro-iliite de grade 2 si elle était bilatérale et au moins un stade 3 en
cas d’atteinte unilatérale. Or Iatteinte radiographique des sacro-iliaques telle qu’elle était
exigée dans ces critéres ne se développait qu’aprés plusieurs années d’évolution de la
maladie et pouvait méme ne jamais se développer chez des malades avec d’authentiques
atteintes axiales inflammatoires. En 1990 Amor et al.[3] (tableau 1.2) proposerent des
critéres de diagnostic et de classification avec pour la premiére fois la possibilité de

classer le malade comme ayant une spondy|orthropothie que|c|ue soit les manifestations

11
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Tableau 1.1 : Critéres de New York modifiés (1984) pour la spondylarthrite ankylosante.

Criteres de New York modifiés (1984)

Critéres
cliniques

Critéres
radiologiques

Score

Lombalgies avec raideur de plus de trois mois, améliorées & I'effort mais ne
cédant pas au repos

Limitation des mouvements du rachis lombaire & la fois dans le plan frontal et
sagittal

Limitation de |'expansion thoracique par rapport aux valeurs normales
corrigées pour |'ége et le sexe

Sacro-iliite radiologique bilatérale de grade = 2 ou unilatérale de grade = 3

La spondylarthrite est définie si le critere radiologique est associé & au moins un
des critéres cliniques

Il faut 1 critére majeur ET 1 critére mineur pour remplir les critéres de classification (Sensibilité = 87% et Spécificité
= 96%)
Tableau 1.2 : Critéres d’Amor 1990

Signes cliniques
ou histoire
clinique

Signes
radiologiques

Terrain
génétique

Sensibilité au
traitement

Douleurs nocturnes lombaires ou dorsales et/ou raideur matinale

. 1 point
lombaire ou dorsale P
Douleurs fessiéres uni- ou bilatérales 1 point
Douleurs fessieres & bascule 2 points
Oligoarthrite asymétrique 2 points
Doigt ou orteil « en saucisse » 2 points
Talalgie ou autre enthésopathie 2 points
Iritis 2 points
Uréthrite non gonococcique ou cervicite moins d'un mois avant le .

, . . 1 point
début d'une arthrite
Diarrhée moins d'un mois avant le début d'une arthrite 1 point
Présence ou antécédent de psoriasis et/ou de balanite et/ou ;
2 points

d'entérocolopathie chronique
Sacroiliite radiologique = stade 2 si bilatérale ou stade 3 si unilatérale 3 points

Présence de I'antigéne HLA-B27 ou antécédents familiaux
de pelvispondylite, de syndrome de Reiter, de psoriasis, 2 points
d'entérocolopathies chroniques

Amélioration en 48 heures des douleurs par AINS et/ou rechute

rapide (48 h) des douleurs & leur arrét 2 points

(Sensibilité = 85% et Spécificité = 20%) : au moins 6 points.



cliniques. D’autres critéres furent établis par un groupe d’experts européens (ESSG) avec
2 points d’entrée différents (Tableau 1.3) 4: les lombalgies inflammatoires et I'arthrite
périphérique. Plusieurs critiques furent adressées & ces critéres et notamment le fait que
certains traitements de fond (comme la sulfasalazine) étaient efficaces sur les atteintes
périphériques et pas du tout sur |'atteinte axiale ce qui a poussé un groupe d’experts
(ASAS pour Assessment of Spondyloarthritis International Society) & élaborer une large
étude transversale pour proposer de nouveaux critéres sur la base des deux principales
présentations cliniques de ces affections identifiées en pratique clinique : I'atteinte axiale

et I'atteinte périphérique [12,13].

Tableau 1.3 : Critére de I'European Spondylarthropathy Study Group 1991

Critéres de I'ESSG

ritéres majeur: . g . , L1 .
BRI Douleurs rachidiennes inflammatoires (début avant 45 ans, amélioration par
|'exercice, avec raideur matinale et durée > 3 mois)

Synovites asymétriques ou prédominantes aux membres inférieurs
Critéres mineurs

Antécédents familiaux de spondylarthropathie ou d'uvéite ou
d'entérocolopathie

Psoriasis

Maladie inflammatoire infestinale (entérocolopathie)

Urétrite, cervicite ou diarrhée aigué dans le mois précédent |'arthrite
Diarrhée aigué

Douleurs fessiéres & bascule

Enthésopathie

Sacro-iliite radiologique (bilatérale si grade = 2, unilatérale si grade > 3)

Ainsi les premiers critéres [6] (Tableau 1.4) ont focalisé sur I'atteinte axiale et
regroupérent tout le spectre de cette atteinte indépendamment des dégéts structuraux. Ils
ont souligné trois notions fondamentales : I'importance des signes cliniques, I'importance
des nouvelles techniques d’imagerie pour détecter les anomalies des sacro-iliaques et
I'importance du typage HLA B27. Lutilisation de I'lRM pour détecter des anomalies

inflammatoires précoces des sacro-iliaques a été mise en valeur étant donné que les

13



Tableau 1.4 : Critéres ASAS 2009 des formes axiales.

Critéres ASAS 2009 des formes axiales.

Sacro-iliite & I'imagerie* * Sacro-iliite & I'imagerie
+ - inflammation fortement évocatrice de sacro-iliite &
= 1 signe de spondyloarthrite ** IIRM
ou ou

- une sacro-iliite radiographique définie suivant les
HLA-B27 positif criteres de New-York modifiés
+ ** Q! .
= 2 autre signes de spondyloarthrite ** _ Slﬁhels d ° sEondyloar e

rachialgie inflammatoire

- arthrite

- enthésite (talon)

- uvéite

- dactylite

- psoriasis

- maladie de Crohn/rectocolite hémorragique

- bonne réponse aux AINS

- antécédent familial de SPA

- HLA-B27 positif

- CRP augmentée

Sensibilité 82,9% et spécificité 84,4% chez 649 patients rachialgiques

radiographies standards n’arrivaient & montrer que des signes d’érosion et de sclérose
n’apparaissant que trés tardivement dans I'évolution de la maladie. L'IRM au contraire
peut visualiser un épanchement articulaire, une synovite de I'articulation et de I'cedéme
de 'os sous chondral avec ou sans ostéite. Ces anomalies ont été bien décrites et classées
ce qui a permit de les inclure dans les nouveaux critéres diagnostiques. Les critéres n’ont
pas inclus les anomalies rachidiennes & I'IRM qui seraient également caractéristiques
telles que les Iésions type Romanus (transformation graisseuse des coins vertébraux). I
est probable qu’une mise & jour soit proposée pour les inclure dans les critéres vue que
certaines études ont montré que prés de la moitié des patients avec spondyloarthrite
axiale non radiographique avec une absence d’inflammation des sacro-iliaques avaient

des signes & I'IRM rachidienne.

La principale conséquence de ces critéres a été d’introduire une nouvelle entité & coté
des formes classiques de spondyloarthrites avec sacro-iliite bilatérale qui correspondent
& l'ancienne appellation de spondylarthrite ankylosante (encore largement utilisée
d'ailleurs), le concept de spondyloarthrite axiale non radiographique. Cette entité fait

référence & des patients se présentant avec les signes évocateurs d’atteinte axiale mais
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sans image radiographique de sacro-iliite (obligatoire pour remplir les critéres de New
York). Dans ces critéres, les anomalies inflammatoires retrouvées & I'IRM des sacro-
iliaques ont la méme valeur que celles retrouvées & la radiographie standard [14].
Il faut cependant rester prudent dans I'interprétation de I'IRM des sacro-iliaques : de
nombreuses études ont montré que des anomalies pouvaient &tre observées chez des
sujets sains d’'oU la constatation d’'un excés de diagnostic de spondyloarthrite axiale
non radiographique (notamment des femmes fibromyalgiques avec des anomalies non
spécifiques a I'IRM) [15,16].

Le deuxiéme groupe de critéres de 'ASAS s’est penché sur les patients avec atteinte

périphérique prédominante (arthrite, enthésite ou dactylite) sans signes axiaux (Tableau 1.5).

Tableau 1.5 : Critéres ASAS 2009 des formes périphériques dont I'ége du diagnostic est < 45 ans.

Criteres ASAS 2009 spondyloarthrite périphérique chez les patients avec symptomes périphériques

Avrthrite Critéres A : autres signes de spondyloarthrite parmi :
ou enthésite - Psoriasis
ou dactylite - Maladie inflammatoire intestinale chronique
+ = 1 autre signe de spondyloarthrite - Antécédent récent d'infection
- HLA-B27 positif
ou - Uvéite

- Sacro-iliite & la radiographie ou & I'IRM
Critéres B : autres signes de spondyloarthrite parmi :

Arthrit i

r ”:) ' - Arthrite
ou entt es‘lte - chtylite
ou dactylite - Enthésite

+= 2 autres signes de spondyloarthrite  _ pmicy
- Antécédent familial de SPA

Sensibilité 75,0% et spécificité 82,2% chez 266 patients avec des syndromes périphériques

Ces critéres soulignent I'importance des différentes manifestations cliniques évocatrices,
du typage HLA B27 et de I'imagerie des sacro-iliaques malgré 'absence de signes
cliniques rachidiens. Le typage HLA B27 devient ainsi capital en sachant qu’un résultat
négatif n’élimine pas le diagnostic. Une radiographie et une IRM des sacro-iliaques
seraient intéressants méme en |'absence de signes rachidiens. De méme une évaluation
systématique des enthéses (notamment par |'échographie) serait utile méme en I'absence
de signes cliniques d’enthésopathies notamment I'insertion du tendon d’Achille sur la
partie postérieure du calcaneum ou celle de I'aponévrose plantaire sur la partie inférieure

du calcaneum.
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Chapitre I

LA SPONDYLOARTHRITE : UNE MALADIE
POLYGENIQUE COMPLEXE

Linda Ichchou
Service de Rhumatologie, CHU Mohammed VI, Oujda, Maroc

INTRODUCTION

Les spondylarthropathies (SpA), avec comme chef de file la spondylarthrite ankylosante (SA),
constituent un groupe de rhumatismes inflammatoires chroniques fréquents et invalidants
qui ont plusieurs caractéristiques communes sur le plan immunogénétique et clinique.
Ces pathologies multifactorielles, au déterminisme complexe, résultent de I'interaction de
polymorphismes génétiques et de facteurs environnementaux (Figure 2.1). Toutefois, les
contributions ou poids relatifs de ces deux types de facteur de susceptibilité peuvent varier
entre les différentes formes de SpA. Pour la SA par exemple, I'héritabilité est estimée a plus

de 90%[1].

L'antigéne leucocytaire humain HLA-B27, dlléle du complexe majeur d’histocompatibilité
(CMH) de classe 1, a longtemps été le seul facteur génétique identifié comme étant associé
de fagon certaine & la maladie. Il expliquerait & lui seul environ un tiers de la prédisposition
génétique totale et le risque d'étre atteint d’'une SpA est multiplié par 40 chez les patients

porteurs de cet alléle [2].

La tendance des SpA a 'agrégation familiale et la forte association de I'antigéne HLA-B27,
initialement décrite avec la SA [3,4] puis confirmée pour I'ensemble des sous-types [5],
renforce le concept de terrain génétique prédisposant partagé par les différentes entités
du groupe, et soutient l'idée que ces différentes formes cliniques ne sont pas des entités
individualisées, mais bien des variations phénotypiques d'une seule et méme maladie,

justifiant de les regrouper dans les études génétiques.



D’autres facteurs génétiques de susceptibilité aux SpA ont pu étre identifiés ces derniéres
années gréce aux études effectuées sur l'ensemble du génome telles que les études
d’association génome entier ou techniques de génotypage haut débit (Genome Wide
Association Study ou GWAS) [6-10]. De multiples domaines de recherche ont également
convergé pour fournir des preuves solides qui impliquent I'axe ou la voie IL-23/IL-17 dans
la pathogenése de la SpA [11]. Toutes ces découvertes ont permis de mieux comprendre
I'étiopathogénie de la maladie, notamment I'implication du HLA-B27 dans la SA, et ont
conduit & des innovations thérapeutiques majeures. Certains de ces nouveaux traitements
étant déja appliqués en pratique clinique. D’autres sont soit en cours d’essai, soit en
cours de développement. Toutefois, I'ensemble des facteurs génétiques identifiés & ce jour
ne rend compte que d'une partie du déterminisme génétique global des SpA [6,11,12].
De plus, I'impact fonctionnel des polymorphismes de susceptibilité est encore largement
méconnu malgré les avancées réalisées par les études combinant les données génétiques et
transcriptomiques. La recherche devant maintenant s'intéresser aux études de génomique
fonctionnelle pour justement déterminer les mécanismes qui sous-tendent ces associations et

transformer les découvertes génétiques en de nouveaux traitements comme ce fut le cas pour

I'inhibition de la voie de I'lL-23 dans la SA.

Le présent chapitre présente I'état actuel des connaissances concernant |'implication des
facteurs génétiques dans la survenue de la SpA, et met I'accent sur les percées récentes en
génétique et leur contribution dans la compréhension des mécanismes pathogéniques de la

maladie, largement tirés des études sur le phénotype SA [13-15].

EPIDEMIOLOGIE GENETIQUE DE LA SPONDYLOARTHRITE

Les études d’'épidémiologie génétique ont porté sur I'ensemble des sous-types de la SpA,
et plus particuliérement la forme emblématique SA qui constitue un groupe plus homogeéne
comparé aux «autres» SpA axiales. Ces études ont permis de mettre en évidence le caractére
multifactoriel complexe de la SpA, et particuliérement son caractére multigénique impliquant

I'intervention de plusieurs génes altérés ou mutés.

L'évaluation du taux de concordance (niveau maximum de contribution génétique & la
maladie) chez les jumeaux monozygotes et dizygotes, dont au moins I'un des deux est
atteint de SpA, a ainsi permis de mettre en évidence I'agrégation familiale de la pathologie.
Dans le cas de la SA par exemple, ce taux de concordance varie entre 50 et 75% pour les
jumeaux monozygotes alors qu'il n‘est que de 12,5 & 27 % pour les jumeaux dizygotes

[1,16]. La grande différence de concordance entre jumeaux monozygotes et dizygotes
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indique I'importance de I'implication des facteurs génétiques dans la SA. Cette différence
persiste méme aprés ajustement pour la présence du HLA-B27, ce qui suggere |'existence de

facteurs de susceptibilité autres que le HLA-B27.

Par ailleurs, le taux de transmission de la pathologie au sein d’une famille est estimé &
environ 7-8% chez les parents au premier degré. En revanche, le risque chez les apparentés
au second degré est de I'ordre de 1 % [17]. La diminution rapide du risque entre premier et

second degré de parenté indique qu’il s’agit bien d’une maladie polygénique.

Concernant les familles de patients atteints de SpA, I'indice de récurrence chez les apparentés
au premier degré, c’est-a-dire le risque de la maladie chez les apparentés des patients
rapporté au risque dans la population générale, a été évalué & 40 pour la SpA prise dans
son ensemble [5] et & 80 pour la SA [17,18]. La récurrence de la maladie se limite dans ce
cas presque entiérement aux porteurs du HLA-B27. Les données familiales ont également
permis d'établir, dés la fin des années 1990, un modeéle de transmission de la maladie qui

implique de 3 & 9 génes (dont le HLA-B27) exercant entre eux des effets multiplicatifs [17].

Toutefois, les avancées récentes réalisées par les études d’association pangénomiques
ont montré que le nombre total de génes en cause est beaucoup plus important que celui
initialement supposé. Certains génes impliqués dans la SA ont pu ainsi &tre isolés. Dans une
large étude de ce type [19], 20.44% de la prédisposition génétique était attribuable aux
variants CMH (principalement HLA-B27, mais aussi HLA-B40, HLA-B51, HLA-B7, HLA-A2
et HLA-DPB1) et 7.38% & des variants non-CMH (situés en dehors du CMH). 72% de la
prédisposition génétique, soit la plus grande partie, reste donc & démontrer et le modéle

exact de transmission reste & préciser.

PRINCIPAUX FACTEURS GENETIQUES DE SUSCEPTIBILITE A LA SpA

Devant la constatation de la forte héritabilité de la SpA et son caractére polygénique, de gros
efforts ont été déployés ces derniéres années afin d’identifier les génes de susceptibilité a la
maladie. En plus du HLA-B27, deux locus génétiques supplémentaires, localisés en dehors
du CMH, ont été associés & la SA et pourraient étre d'intérét fonctionnel: |'Endoplasmic

Reticulum Aminopeptidase 1 (ERAP1) et le récepteur de I'interleukine 23 (IL-23R) [6-8].
1. LE HLA-B27

Depuis sa découverte dans les années 70 suite & un typage sérologique de patients atteints
de SA [3,4], le HLA-B27 demeure le principal facteur de risque génétique de la SpA,

méme si la proportion de patients porteurs de ce géne varie selon la zone géographique



et selon le sous-type de SpA. Le HLA-B27 est présent chez 90% des personnes atteintes
de SA contre moins de 10% de la population générale [12]. Au Maroc, sa prévalence est
inférieure & 6 % dans la population générale contre 40 & 60% chez les patients atteints de
SA [20-23]. La recherche de cet antigéne peut donc aider au diagnostic en cas de contexte
clinique évocateur. Toutefois, bien qu’il soit presque nécessaire d’avoir le HLA-B27 pour
développer une SA, sa présence n’est pas suffisante et il ne doit pas étre considéré comme
un marqueur diagnostique. En effet, moins de 5% des porteurs du HLA-B27 vont développer
une SA[11,12]. Cette pathologie survient également chez 15 & 20% d’individus HLA-B27-
négatifs [14]. Ceci confirme la présence d’autres facteurs génétiques en dehors du CMH
qui affectent le risque de maladie chez les porteurs HLA-B27, et qui sont suffisants pour la

provoquer chez les individus HLA-B27 négatifs.

Par ailleurs, I'alléle HLA-B27 est extrémement polymorphe avec plus de 140 sous-types, issus de
la mutation du sous-type ancestral commun HLA-B27*2705, qui sont décrits & ce jour [11,14].
Certains de ces sous-types ne sont pas associés au développement des SpA (HLA-B*2706 et
B*2709) [11,24,25], ce qui souligne la complexité des rapports entre le HLA-B27 et la SpA et

suggere que le polymorphisme de ses sous-types module la maladie [26].

Le HLA-B27 représente moins de 25% de |héritabilité globale de la SpA [6,27]. L'avénement
ces derniéres années d'études de génotypage haut débit (GWAS), incluant des milliers de
patients et de témoins, a permis d’identifier au moins 30 génes ou localisations génétiques
(locus) supplémentaires qui contribuent & la susceptibilité [6,12] comme I'IL23R ou 'ERAPT.
L'exaltation de ces découvertes est toutefois tempérée par le fait qu’ils ne représentent que
3% supplémentaires de |'héritabilité globale [12,27]. «L'héritabilité manquante» est un
probléme courant dans les maladies génétiques complexes et peut étre une conséquence
de multiples facteurs. Il a été suggéré que I'héritabilité globale a été surestimée, et donc
que la proportion découverte pourrait étre plus élevée, ou que les modéles utilisés pour
estimer |'héritabilité ne prennent pas en compte les interactions génes-génes (épistasie)
[12]. Des variants rares qui sont inconnus et donc non représentés sur les cartes
actuelles de polymorphisme mononucléotidique (SNP) peuvent également contribuer & la
prédisposition génétique. Bien qu’il existe plusieurs modéles animaux permettant de les
étudier, les mécanismes physiopathologiques & I'origine de I'association entre la SpA et le
HLA-B27 restent actuellement mal connus malgré I'émergence, ces derniéres années, de

plusieurs hypothéses liées aux facteurs environnementaux ou basées sur les particularités
immunobiochimiques du HLA-B27 [11,12,14,28-30], telles que :

- La théorie du peptide arthritogéne selon laquelle le HLA-B27 présenterait aux lymphocytes
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T CD8+ cytotoxiques, un ou plusieurs peptides provenant d’antigéne(s) exprimé(s)
spécifiquement dans les tissus cibles de la SpA (articulations sacro-iliaques, enthéses),
induisant ainsi des réponses immunitaires des LT CD8+ vis-a-vis de ces tissus, qui pourraient

expliquer les différents phénotypes de la maladie.

- La théorie du mimétisme moléculaire qui relie la théorie du peptide arthritogéne au réle
de I'environnement bactérien. Dans ce cas, une réaction immunitaire croisée pourrait avoir
lieu entre I"antigéne tissulaire HLA-B27 et des anticorps dirigés contre des motifs peptidiques

bactériens.

- Des anomalies de conformation tridimensionnelle (misfolding) propres au HLA-B27 : sa
lenteur de repliement et sa tendance au mauvais repliement dans le reticulum endoplasmique
(RE) pourraient conduire & un stress cellulaire et & I'activation de la réponse de la protéine
dépliée (c’est-a-dire celle qui n’est pas encore dans la conformation de classe I, appelée
UPR pour Unfolded Protein Response), responsables entre autres de I'activation du facteur de
transcription nucléaire kappa B (NF-«B) et de la production de cytokines pro-inflammatoires

telles que I'lL-1 et I'IL-23.

- La formation anormale d’homodiméres de chaines lourdes reconnus par des récepteurs
leucocytaires (récepteurs KIR sur les cellules NK (Natural Killer) et les LT). Cette reconnaissance
protégerait les cellules NK de I'apoptose et favoriserait la prolifération et la production

d'IL17 par les cellules T.
2. UERAP-1

Le géne ERAP-1 (endoplasmic reticulum aminopeptidase 1), localisé sur le chromosome
5q15, a été mis en évidence par la premiére étude d’association génome-entier dans la SA
réalisée en 2007 [7]. Il code pour une aminopetidase du réticulum endoplasmique RE et a
deux principales fonctions dans la cellule : 'apprétement des peptides antigéniques pour
permettre leur présentation aux molécules HLA dans le RE par le CMH de classe | [31,32]
ainsi que le clivage, en tant qu’enzyme, des récepteurs membranaires de cytokines pro-
inflammatoires (TNF-R1, IL-6R, IL-1R2) [33,34]. La perte de fonction de ce facteur génétique
pourrait ainsi favoriser les phénomeénes inflammatoires médiés par les cytokines mais

également par I'amplification du stress UPR déja induit par le misfolding du B27.
La part attribuable de 'ERAP-1 dans le risque de développer une SA est de 26% [7]. Il

s'agit donc de la 2éme association génétique aprés le HLA-B27. Cette association est
toutefois restreinte aux porteurs du HLA-B27 [6,35,36]. En outre, de nouvelles associations

ont été récemment décrites entre la SpA et des polymorphismes d’aminopeptidases autres



que I'ERAPT, telles que le NPEPPS (puromycin-sensitive aminopeptidase, PSA) et le LNPEPP
(insulin-regulated aminopeptidase, IRAP ou placental leucyl/cystinyl aminopeptidase,
P-LAP) [6,7]. Ces constatations suggérent que c’est le réle de |'aminopeptidase d’ERAP1 qui
est en cause dans la susceptibilité & la SpA, via I'implication du processus de présentation

antigénique et celui de I'apprétement des peptides.

Plusieurs polymorphismes d’ERAP1 ont par ailleurs été associés au risque de SA puis &
celui de SpA dans son ensemble. Toutefois, le polymorphisme causal n’est pas formellement
identifié dans 'ERAP-1 puisqu’il y a un fort déséquilibre de liaison & I'intérieur et dans la
région enfourant ce géne [37,38]. Des études récentes ont cependant montré une forte
association avec 5 SNPs (rs30187, rs27044, rs2287987, rs10050860 et rs17482078)
[39]. Des effets haplotypiques fonctionnellement distincts ont également été décrits [40,41].
Le SNP rs30187 semble étre le principal responsable du signal d’association avec un signal
secondaire porté par les SNPs rs10050840 et rs17482078 [34]. La combinaison de ces
3 SNPs a permis de déterminer 3 haplotypes majoritaires avec des niveaux de risque et
de susceptibilité & la SpA, différents : un haplotype protecteur ~TTC associé & un faible
risque de la maladie, un haplotype neutre ~CCC et un haplotype ~CCT associé & un risque
élevé [38,42]. Ces haplotypes ERAP1 influencent I'apport peptidique et sont susceptibles de
modifier diverses propriétés du HLA-B27 (repliement, assemblage, dimérisation, présentation
d'épitopes individuels aux cellules T, augmentation d’expression des homodiméres de la
chaine lourde libre du HLA-B27 & la surface de la cellule, ce qui pourrait indirectement
stimuler la réponse Th17, ...) [12,36]. Les études fonctionnelles portant sur ces haplotypes
ont en effet montré que ces derniers influencent le niveau d’expression du géne, son niveau
d’expression protéique et son niveau d’activité enzymatique dans les cellules présentatrices
d’antigéne [36,38-40,43]. Enfin, l'inhibition de I'activité de ' ERAP1 aurait pour conséquence
une réduction d’expression de la chaine lourde libre des molécules HLA de classe | & la
surface de la cellule, diminuant ainsi I'activité de la voie de différentiation lymphocytaire
Th17 [44]. Toutes ces données confirment que 'ERAP1 présente un intérét comme cible

thérapeutique potentielle.

3. LIL-23R

Le récepteur de linterleukine 23 (IL-23R) est un déterminant majeur de susceptibilité
a la SpA. La premiére preuve définitive de I'implication de l'axe IL-23/IL-17 dans
I'immunopathogénése de la SA, en particulier, a été documentée par le premier GWASS
réalisé en 2007 qui a mis en évidence une association significative entre la maladie et

plusieurs polymorphismes du géne IL-23R [7]. D’autres polymorphismes de I'lL-23R ont
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ensuite été rapportés par plusieurs groupes indépendants, confirmant la robustesse de cette
association qui s'applique & la forme axiale des SpA et & divers rhumatismes et maladies
inflammatoires (psoriasis, maladie de Crohn, rectocolite inflammatoire) [45]. Comme
pour 'ERAP1, deux polymorphismes semblent étre responsables de la maijorité du signal
d’association (le SNP IL-23R rs11209026 essentiellement et le rs11209032) [34].

Le géne de I'IL-23R, localisé sur le chromosome 1p31, code pour le récepteur de I'interleukine
23. Cette cytokine immunorégulatrice stimule la différentiation des lymphocytes T-CD4+ naifs en
lymphocytes Th17 lors d'infections (bactéries extracellulaires, mycoses). Ces lymphocytes Th17
produisent I'lL17 et I'lL22 (figure 2.1) et sont associés & une forte réponse pro-inflammatoire [46)].
De nombreux arguments suggerent |'implication de I'axe IL23/IL-17 dans la physiopathologie de
la SpA [47] : L'élévation du taux sérique d'IL-17 et d'IL-23 observée chez les patients atteints de
SpA [48], ainsi que I'augmentation du taux de cellules Th17 circulantes [49]. Des études GWASS
ont également permis d'identifier des polymorphismes d’autres génes de I'axe IL23/Th17 associés
& la SpA, qui peuvent influencer la production d'IL-23 (CARD9, IL-12B, PTGER4), le nombre ou la
fréquence des cellules sensibles & I'lL-23 (IL-6R, IL-27) et les voies de signalisation de I'lL-23 (TYK2
et STAT3, en plus de I'lL-23R) [6,11,12,50,51].

Terrain génétique prédisposant
HLA-B27, ERAP-1, IL23R, Autres +
génes non identifiés

{ l
l

Facteurs environnementaux
Tabagisme
Microbiote intestinal

| Stress biomécanique |

| IL-23R |

IL-22 | IL-17 |

TNF

| Ostéoformation ” Inflammation H Perte osseuse J

Figure 2.1 Inferactions entre facteurs génétiques et environnementaux dans la SpA.



Ces découvertes renforcent les preuves d'une forte implication de I'axe IL-23/IL-17 dans la
susceptibilité & la SpA (figure 1.1).

Des études fonctionnelles portant sur certains de ces polymorphismes ont été réalisées, en
particulier sur le variant SNP non synonyme rs11209026 (Arg381GIn) de I'lL-23R. Ce dernier a
un effet protecteur vis-a-vis de la SpA, induit par la substitution de I'Arginine par une Glutamine
en position 381. Cet effet est associé & une diminution de I'expression des génes de la voie Th17
(par une diminution de la phosphorylation de STAT3 et de la production d'IL-17 et d'IL22), et
de la voie Th1 (avec une diminution de I'expression des génes IFNG, TNFA, ILIRB2 et TBX21)

[12,52,53]. Linactivation de la voie IL-23/IL-17 est par conséquent une cible thérapeutique
potentielle [54-56)].

En plus des principaux facteurs de susceptibilité & la SpA que nous venons de voir ci-dessus
(HLA-B27, IL-23 et ERAP-1), des preuves préliminaires suggérant I'implication des génes
KIR (Killer Inmunoglobulin-like Receptor) dans la pathogenése de la SA ont également été
rapportées mais doivent étre répliquées dans d’autres cohortes. De nombreuses autres voies

sont par ailleurs en cours d’étude (Microbiote, Ac Anti-CD74, Peptide arthritogéne, etc.).

CONCLUSION

Les spondyloarthrites représentent un groupe de maladies qui ont en commun un terrain
génétique prédisposant et des manifestations articulaires et extra-articulaires. Bien que la
pathogenése exacte de la maladie ne soit pas clairement élucidée, la SpA résulterait de
la combinaison de facteurs génétiques et environnementaux déclenchants (HLA-B27, IL-23,
ERAP-1, modifications du microbiote et stress bio-mécanique) qui induisent I'activation de
nombreuses cytokines pro-inflammatoires comme le TNFa, I'IL-17, I'lL-22 et I'IL-23, favorisant
ainsi une inflammation accrue et une prolifération osseuse. Ces découvertes devraient
permettre une meilleure compréhension de la maladie et, & terme, des progrés sur le plan
diagnostique et thérapeutique. Toutefois, malgré les avancées importantes, |'ensemble des
variants identifiés & ce jour n’explique qu’une trés faible fraction de la prédisposition génétique
totale. Le défi actuel consiste donc a identifier les facteurs de risque génétique qui constituent

la part “d’héritabilité manquante”.
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INTRODUCTION

La spondyloarthrite (SpA) est une maladie de mécanisme plurifactoriel, faisant infervenir
des déterminants d’ordre génétique, des facteurs d’environnement, en particulier les agents
infectieux [1]. Sa pathogénie est une des énigmes de la Rhumatologie. Cependant, des
preuves d’'une prédisposition génétique forte & la maladie existent et le complexe majeur
d’histocompatibilité joue un réle important dans la susceptibilité & la maladie. Les études les
plus récentes montrent que la spondyloarthrite se présente comme une maladie polygénique

et confirment qu’elle n’est pas seulement lige & I'alléle HLA-B27.

Le réle de ces facteurs environnementaux passe par |'implication de I'intestin, d’une part,
[2] et de I'activation de la voie IL-23/Th17, d’autre part [3]. Ces progrés des connaissances
physiopathologiques ont par ailleurs mis en lumiére le réle potentiel de certaines populations
cellulaires d'individualisation récente [4], offrant ainsi de nouvelles voies d’exploration et de

potentielles options de modulation thérapeutique.

GENETIQUE

Le réle de la génétique a été largement étudié durant ces derniéres années, permettant
d'identifier de multiples facteurs de prédisposition qui exercent chacun une influence
généralement faible et ne rendent compte qu’en partie du déterminisme de ces maladies.
Les progreés biologiques ont permis la reconnaissance, & cdté de HLA-B27, d’autres facteurs

génétiques, dont certains (ERAP-1, polymorphismes nucléotidiques du récepteur de I'lL-23



ou d'IL-1...efc) [5] sont impliqués dans I'immunopathogénie da la maladie, particuliérement
dans la différenciation TH17. Ce volet est développé dans le chapitre consacré & la génétique

des spondyloarthrites.

FACTEURS ENVIRONNEMENTAUX

Ces facteurs sont susceptibles de moduler I'expression de la maladie et également de jouer

un réle potentiel dans le déclenchement de la maladie.

Lenvironnement microbien, tout particulierement celui qui colonise Iintestin, appelé
microbiote intestinal, représente davantage de germes que notre organisme ne contient
de cellules (jusqu’a cent mille milliards de bactéries par tube digestif). Les relations entre
intestin et spondyloarthrite sont connues de longue date, mais ont été actualisées par des
découvertes récentes. En effet, I'intestin peut étre présenté actuellement, non plus comme
un simple élément associé, mais comme un acteur de la maladie, & interface entre les
éléments d’environnement et les phénoménes immunologiques des spondyloarthrites[2]. Les
nouvelles études d'iléocolonoscopie systématique ont confirmé la présence d'une atteinte
inflammatoire microscopique de I'intestin dans 46 % des cas. Les paramétres associés de
fagon indépendante & cette atteinte infestinale sont: le sexe masculin (Odds ratio 8,9),
I'activité élevée de la maladie, évaluée par BASDAI (OR 2,05), une altération de la mobilité,
appréciée par le score BASMI (OR 1,94) et le jeune age (OR 0,85) [6]. Il n’a pas été trouvé
d'association avec la présence de HLA-B27, d'arthrite ou d’enthésite, uvéite, psoriasis,
la prise d’AINS ou les antécédents familiaux de SpA. La prévalence de I'inflammation
intestinale était comparable entre spondylarthrite ankylosante et spondyloarthrite axiale non
radiographique. D’autre part, les auteurs ont également montré sur cette cohorte un lien
entre inflammation digestive et le degré d’cedéme osseux sacro iliaque chez les sujets de

sexe masculin atteints de spondyloarthrite axiale [7].

L'implication des micro-organismes intestinaux et de leur environnement (microbiote) est
clairement montrée depuis les études portant sur les rats transgéniques. L'argument majeur
est venu du modéle de rat transgénique pour HLA-B27 et B2 microglobuline humaine, qui
reproduit un tableau de spondyloarthrite avec atteinte squelettique et atteinte inflammatoire
colique, qui n’apparaissent pas lorsque les animaux sont élevés en ambiance stérile, mais

aprés introduction d’une flore intestinale normale [8].

Actuellement, Le réle des agents bactériens digestifs apparait grandissant, impliquant le
microbiote et son déséquilibre (dysbiose) susceptible d’induire une production d'IL-23 et de

phénoménes inflammatoires locaux.Dans le modele de la souris SKG, il a été récemment
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montré que l'injection d’un agent bactérien (Curdlan) aboutissait & une atteinte inflammatoire
articulaire périphérique et axiale et une inflammation iléale, médiée et amplifiée par I'lL-23
[9].Les modifications du microbiote conduisent & un déséquilibre entre bactéries pro et anti

inflammatoires, pouvant favoriser une orientation vers la voie Th 17.

Il a été suggéré un lien entre HLA-B27 et altération du microbiote intestinal [10], la rupture
de I'équilibre du microbiote intestinal favorise I'inflammation intestinale et I'augmentation de
perméabilité épithéliale [11] et donc I'introduction non contrdlée de molécules antigéniques.
Certaines espéces bactériennes pourraient jouer un réle plus important. Cela semble
étre le cas pour les bactéries intestinales segmentées filamenteuses (SFB) qui induisent
au niveau infestinal une réponse IgA et Th17 [12], et dans certains modéles animaux, la
seule colonisation de I'intestin par SFB chez des animaux élevés en ambiance stérile était
suffisante pour développer I'atteinte articulaire inflammatoire [11]. Les premiers résultats
d’analyse du microbiote dans SpA, chez I'adulte dans des biopsies iléales [13] ou dans les
formes juvéniles d’enthésite et arthrite dans les selles [14], dans le rhumatisme psoriasique
[15], mettent en évidence des modifications du profil du microbiote chez les malades par
rapport aux sujets contréles, mais les résultats de ces études sur de petits échantillons ne sont

pas superposables [16].

IMMUNOLOGIE

Le réle du tumor necrosis factor (TNF) o. comme cytokine pro- inflammatoire a été largement
démontré dans les SpA, en particulier les enthésites [17]. De nombreuses études récentes
s'accordent sur le role de I'lL- 23 comme une cytokine majeure des SpA, s'intégrant dans I'axe
IL-23/Th17/IL-17. Cet axe occupe actuellement une place majeure dans la physiopathologie
de la spondyloarthrite [3],et pourrait jouer un réle central dans ce groupe de maladies,
I'interface entre les éléments extérieurs environnementaux, I'intestin, les facteurs génétiques,

d’une part, et l'inflammation et les lésions tissulaires, d’autre part [18].

Sécrétée essentiellement dans la muqueuse intestinale, I'IL-23 comporte une sous-unité p19
et une sous-unité p40. L'IL-23 est activée via de nombreuses voies de signalisation incluant
le stress biomécanique, le microbiote intestinal, I'HLA- B27 et les protéines non repliées qui
lui sont attachées [18,19].

Lintestin est une source d'IL-23. Une activation de |'axe IL-23/Th17 & partir de l'intestin @
été objectivée. En effet, Ciccia et al. ont montré le réle majeur de I'intestin dans I'activation
de la voie IL-23. Ils ont ainsi mis en évidence dans un premier temps une surexpression de

I'IL-23 associée & I'inflammation intestinale infraclinique dans la spondylarthrite ankylosante



(SA) [20], puis le réle de I'autophagie dans la régulation de I'expression infestinale d'IL-
23 en cas d'inflammation digestive dans la SA [21]. A partir de biopsies intestinales de
patients (n = 20) atteints de SA, HLA-B27 positive, et de sujets normaux (n = 10) ils ont
suggéré que le mauvais repliement ou misfolding de la molécule HLA-B27 pouvait survenir
dans la muqueuse intestinale de patients atteints de spondyloarthrite, et s’accompagnait
d’une infense activation du processus d’autophagie, plutdt que d’une réponse UPR (unfolded
profein response). Cette activation de I'autophagie est associée a une surexpression d'IL-
23 dans linfestin des patients atteints de SA. Compte tenu du réle de I'autophagie dans
la défense anti microbienne (dans le cadre de 'immunité innée, I'autophagie éliminant les
pathogénes intra cellulaires, ou dans I'immunité adaptative, la dégradation des protéines
par autophagie générant des peptides ensuite présentés par les molécules HLA), ces résultats
suggérent un lien entre le microbiote infestinal et la surexpression d'IL-23 observée dans la

SA. intestin peut donc étre un site d’hyper production d'IL-23 [2].

La mise en évidence du réle joué par I'lL-23 dans les SpA repose, outre I'augmentation des
taux sériques d'IL-23 retrouvés chez ces patients, ainsi que d'IL-17 [22,23], sur l'association
des polymorphismes de I'lL-23R aux SpA [24], la démonstration d'une action directe sur
I'enthése de I'lL-23 [25]. En effet, I'IL-23 serait essentielle au développement des SpA axiales

et périphériques via |'enthésite [18].

'IL-23 agirait sur les lymphocytes T résidents enthésitiques. Il s’ensuit au niveau de I'enthése
(ainsi qu’au niveau de la base et de la valve de I'aorte, structurellement similaire & I'enthése)
une augmentation de 'expression des médiateurs de I'inflammation incluant le TNF, I'lL-
6, IlL-17, et I'lL-22; le tout en l'absence de recrutement cellulaire [25]. Ainsi, I'lL-23
induirait une réaction inflammatoire (médiée par le TNF et I'lL-17) et un remodelage osseux
(ostéoprolifération médiée par I'IL-22 par activation de STAT3, et perte osseuse médiée par
I'IL-17) [25,26].Par ailleurs, I'inflammation induite par I'IL-23 s’accompagne au niveau de
I'enthése et des tissus connexes, d’une expansion des lymphocytes T qui sécrétent I'lL-17.
Récemment, dans un modéle murin il a été observé que des cellules résidentes T exprimant
le récepteur de I'll-23, productrices d'IL-17A sont augmentées en nombre dans I'enthése
achilléenne, la racine de I'aorte et le corps ciliaire, sous I'effet de I'inflammation ou du
stress mécanique [27]. Encore plus récemment, une autre population cellulaire résidente
au niveau de I'enthése a été mise en évidence, les cellules lymphoides innées du groupe 3

(ILC3s), avec également une implication probable dans la pathogenése des SpA [28].

En effet, ces cellules lymphoides innées (ILC3) exprimant le récepteur de I'lL- 23, dérivées

de I'intestin partagent des similarités avec les cellules T résidentes des enthéses mises en
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évidence par les travaux de Sherlock chez I'animal [25,29]. Cette population regroupe des
cellules spécialisées impliquées dans la régulation de I'immunité innée et de I'inflammation
par l'intfermédiaire de la sécrétion de cytokines et chemokines [30,31]. Les ILC3 représentent
une source importante de cytokines de type IL-17 en réponse a I'IL-23, elles sont activées en
particulier dans la muqueuse intestinale et jouent un réle dans I'inflammation aigué et dans
le développement de I'immunité induite par les infections [31], dans les phénoménes de
réparation tissulaire et dans le développement de I'inflammation chronique. Il a été observé
des fréquences plus élevées de ILC3 produisant IL-17 dans le sang circulant de patients
atteints de SpA avec MICI comparativement & des patients avec MICI sans SpA et des
sujets sains [32]. De plus, il a ét¢ montré une expansion d’ILC3 exprimant le récepteur
de I'lL-23 (et non d'ILC1 et 2) produisant des taux élevés d’IL-17 et IL-22, dans l'intestin,
le sang, le liquide synovial et la moelle osseuse inflammatoire chez des patients atteints
de spondylarthrite ankylosante, comparativement & des sujets témoins [33]. Ces cellules
expriment les intégrines/molécules d’adhésion de membrane [47], correspondant & une
hyperexpression de MADcAM1 sur |'endothélium vasculaire iléal. Ces intégrines sont
impliquées dans la migration cellulaire et le homing de cellules immuno-compétentes dans
d’autres tissus, & distance du site initial de I'inflammation, et ont un réle potentiel dans la

pathogénie de la spondyloarthrite [34].

Un autre type cellulaire lymphoide serait impliqué dans la pathogénie de la SpA. Ce sont les
cellules T invariantes associées aux muqueuses (MAIT) qui représentent un sous-groupe de
cellules T innées, restreintes au CMH de classe | par la molécule MR1 [35]. Elles expriment
les récepteurs & I'IL-7, IL-18, IL-12 et IL-23. Elles sont impliquées dans les défenses anti-
bactériennes, & I'interface entre immunité innée et adaptative [36]. Aprés activation, ces
cellules produisent du TNF alpha, de I'interféron gamma et de I'IL-17.Les MAIT sont réduites
en fréquence dans le sang périphérique de patients SA comparés & des sujets sains, mais
avec une proportion plus élevée de MAIT secrétant IL-17 [37,38]. Par ailleurs il est mis
en évidence un enrichissement de MAIT dans le liquide synovial avec un phénotype de
sécrétion IL-17 [37].

On voit donc que des populations lymphoides particuliéres peuvent représenter localement
dans des tissus impliqués dans |'expression clinique de la maladie, des relais cellulaires de
I'activation globale de la voie IL-23/Th17 [39].

En résumé, & partir d’événements initiaux notamment infectieux intestinaux, ces cellules
lymphoides particuliéres sont activées par I'll-23. Certaines de ces cellules activées

localement dans I'intestin peuvent migrer dans le sang circulant, en particulier les MAIT et



ILC, et peuvent coloniser des tissus cibles, impliquant alors dans ce phénoméne de «homing»
les intégrines (en particulier [47]). D'autres cellules résidentes (en particulier dans I'enthése),
exprimant le récepteur de I'IL-23 sont activées & distance par I'lL-23 en excés. Ces différentes
populations cellulaires, une fois activées, sont capables de produire diverses cytokines et en
particulier IL-17A et IL-22, induisant la production du TNF alpha, IL-6, MMP, et RANK-L, et
président au développement d’une enthésite avec perte osseuse et ossification secondaire

(Figure3.1).
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Figure 3.1 : Schéma simplifié illustrant les différents acteurs impliqués dans la pathogénie de la spondyloarthrite.

DAMPs : Danger associated molecular pattern ; PAMPs : Pathogen associated molecular pattern ; CPA : Cellule présentatrice de I'antigéne ; IL-23R : Récepteur de I'IL-23
; ILC3 : Cellule Lymphoide Innée du groupe 3.
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FACTEURS MECANIQUES

En dehors de Iinteraction microbienne, les facteurs mécaniques pourraient déclencher eux
aussi une enthésite. En effet, I'interaction entre ces facteurs et les médiateurs de I'inflammation
avait déja été suggérée [40]. Un travail récent confirme cefte hypothése en montrant dans
un modéle murin qu’un mécanisme de mécano-transduction serait & |'origine de I'enthésite
et que la taille de la formation osseuse au niveau de I'enthése était proportionnelle & la
contrainte mécanique [1]. Lenthésite se développe de facon identique en présence ou
absence de cellules B et T matures, soulignant I'importance des cellules stromales. La mise
en décharge du membre inférieur des animaux (diminution de la sollicitation mécanique)
supprime |'inflammation du tendon d’Achille comparativement aux animaux en charge.
L'ossification est activée par le stress mécanique de I'enthése et est corrélée au degré de
I'inflammation. Cette inflammation associée & la mécanotransduction implique d’autres

voies de signalisation (Erk) [41].

OSTEOFORMATION

LUinflammation de I'enthése est une caractéristique sémiologique et clinique des
spondyloarthrites mais au-deld de ces considérations, une compréhension des mécanismes
conduisant & l'ossification de cette interface permettra sans aucun doute une avancée
considérable dans I'élucidation de la pathogénie des SpA. Les travaux anciens menés
par John Ball dans les années 1960 nous montrent qu'il existe un continuum entre lésions

érosives et réparation osseuse exubérante.

Au cours de la spondyloarthrite existent des phénomeénes d’ossification enchondrale des
enthéses fibrocartilagineuses. Lossification enchondrale correspond & une ossification &
point de départ cartilagineux & la suite d’'une pénétration vasculaire. A ce contact, les
chondrocytes deviennent globuleux, se vacuolisent puis dégénérent. Les logettes ainsi
laissées libres sont alors occupées par les pré-ostéoblastes amenés par les capillaires. Ces

derniers vont se différencier progressivement en ostéoblastes élaborant la matrice osseuse.

Dans la SA, la balance entre résorption et formation penche de I'autre cété, avec une
formation osseuse qui n’est plus limitée par DKK-1 dont les taux plasmatiques sont effondrés
[42]. D’autres systémes de régulations, comme celui des bone morphogenic proteins (BMP)
et du transforming growth factor-g (TGF) semblent étre impliqués dans I'ossification dans la
SA [43-45].

D’autres concepts et médicaments déja utilisés en rhumatologie demandent également @



faire leur preuve dans les SpA, les enthésites en particulier (inhibition de la protéine C kinase
[Sotrastaurin], du récepteur de I'adénosine A3 [CF101]...). Par ailleurs, le pouvoir ossifiant
des enthéses dans les SpA ouvre des pistes de recherche vers des modulateurs des voies de
I'ossification comme les BMP, le TGF-B, la sclerostine, et le systtme Wnt/ DKK. Les travaux
récents d’une équipe belge ont montré sur un modéle animal que I'inhibition spécifique du
facteur de transcription STAT1 (et non STAT3) par I'A20 (un régulateur endogéne négatif
de I'action du NF-kB avec des propriétés anti-inflammatoires) pourrait prévenir la survenue
d’une enthésite [46]. Ainsi, conceptuellement, nous pouvons imaginer dans un futur assez

proche I'arrivée de traitements ciblant spécifiquement I'enthése.

CONCLUSION

I reste encore bien des inconnues dans la compréhension de la physiopathologie des SpA

mais les recherches récentes ont permis déja de définir différents acteurs.

Méme avec encore toutes ces inconnues, le mystére de la physiopathologie de la SA se
déchiffre & grands pas depuis ces derniéres années, avec des implications cliniques et
thérapeutiques évidentes ayant permis de relancer I'innovation thérapeutique pour une
pathologie dont les avancées dans ce domaine étaient limitées pendant une quinzaine

d’années aux anti-TNF.
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Chapitre IV

EPIDEMIOLOGIE DES SPONDYLOARTHRITES

Taoufik Harzy
Service de rhumatologie, CHU Hassan I, Faculté de médecine et de pharmacie, Université Sidi
Mohammed Ben Abdellah, Fés, Maroc.

INTRODUCTION

Les spondylarthropathies (SpA) regroupent la spondyloarthrite axiale (SA), le rhumatisme
psoriasique (RP), les arthrites réactionnelles (AR), et les manifestations articulaires des
maladies inflammatoires chroniques de Iintestin (MICI). Il existe d’autres formes moins
caractéristiques appelées SpA indifférenciées. Ces affections constituent un groupe
de rhumatismes inflammatoires qui ont I'enthése comme cible pathologique et se
caractérisent par un terrain génétique commun prouvé par la forte liaison avec I'antigéne
d’histocompatibilité de classe | : HLA B27. Ce chapitre se concentrera sur |'épidémiologie
de ce groupe d'affections en examinant la litiérature sur I'incidence et la prévalence de

I'ensemble du groupe de ces affections.

AGE DE DEBUT

Les SpA peuvent survenir & tout dge, mais débutent dans la majorité des cas chez I'adulte
jeune entre 20 et 30 ans. Il existe aussi des formes & début juvénile qui sont plus fréquentes
dans certaines régions ; en effet, dans les pays du Maghreb 30 % des SpA débutent
avant 'ége de 15 ans. Enfin, certaines formes peuvent débuter tardivement aprés la

cinquantaine [1].

La prédominance masculine était démontrée par plusieurs études, mais les formes féminines



auraient été sous-estimées. Dans la SA par exemple, le sex-ratio qui était de 10 hommes
et 1 femme il y a quelques années, est actuellement évalué & 2-3/1. Dans une étude faite
& I'hépital El Ayachi (CHU Rabat-salé), I'échantillon de patients inclus ayant une SA était
représenté par 66,9% d’hommes et 33,1 % de femmes [2]. Dans une autre étude marocaine
faite au service de rhumatologie du CHU de Fes, il y’avait 63,2 % d’hommes atteints de
SA versus 36,8% de femmes [3]. Mais lorsqu’on considére |'entité SpA en sa globalité, la

prévalence semble équivalente dans les deux sexes [4].

INCIDENCE ET PREVALENCE DES SPONDYLARTHROPATHIES

Incidence - selon certains auteurs, I'incidence des SpA en tant qu’entité pathologique varie
de 0,48 au Japon & 62,5 / 100 000 en Espagne. La faible prévalence au Japon coincide
avec une trés faible prévalence de HLA-B27 (<0,5%) [5]. Les deux sous-types de SpA les
plus prévalents étaient la SA (68,3% de SpA) et le RP (12,7% de SpA). Dans une étude
Finlandaise, basée sur des consultations externes en rhumatologie, I'incidence annuelle des
SpA était de 52 / 100.000 années-personnes [6], avec le RP comme sous-type le plus
répandu (44,4%), suivi des SpA indifférenciées (25%). Une autre étude Finlandaise, qui a
utilisé les dossiers d’un programme national d’assurance, a estimé une incidence globale
des SpA & 19/100 000 [7]. Dans cette étude aussi, le RP était le sous-type le plus fréquent
(37%), suivi par la SA (32%). Au cours de ces derniéres années, I'importance d’un diagnostic
précoce des SpA est devenue évidente et des efforts ont été faits pour diagnostiquer les
patients & un stade précoce. Dans une étude réalisée en Espagne, les médecins généralistes
avaient été sollicités et formés pour référer tous les patients de moins de 45 ans souffrant de
dorso-lombalgies inflammatoires ou d’arthrites asymétriques des membres inférieurs avec
une durée de 3 & 24 mois & une clinique spécialisée dans |arthrite précoce pendant 6 mois
consécutifs [8]. L'incidence annuelle estimée des SpA, en utilisant les critéres ESSG, était de

62,5/ 100 000, ce qui suggére une forte incidence des SpA précoces.

Prévalence - Elle varie, selon certains travaux, de 0,01% au Japon & 2,5% en Alaska.
Dans une étude en France, elle était estimée a 0,30% [44]. U'étude était basée sur un
sondage téléphonique dans lequel un échantillon aléatoire de numéros de téléphone était
sélectionné et on avait demandé aux patients si un diagnostic de SpA a été évoqué. Seuls
les patients ayant une SpA suspectée ont été appelés par un rhumatologue. Une autre
étude de population par téléphone réalisée en France a révélé une prévalence de 0,47%,
presque similaire & la prévalence de la polyarthrite rhumatoide dans la méme enquéte

[9]. Une étude Lituanienne, utilisant la méme méthodologie que I'étude Francaise, a estimé
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cette prévalence & 0,84% [10]. Dans un travail Allemand, 348 donneurs de sang dont
la moitié étaient HLA-B27 positifs ont été testés pour SpA en utilisant les critéres ESSG et
inclus I'utilisation de I'lRM pour le diagnostic précoce [11]. La prévalence estimée des SpA
dans la population adulte était estimée & 1,9%, bien que ce nombre ait été ajusté & 1,73%
(pour corriger le biais de sélection lors de la généralisation des donneurs de sang & la
population générale) [12]. Dans une population Turque, 145 des 2887 sujets ayant répondu
positivement & un questionnaire ont été évalués par un rhumatologue et présentaient une
prévalence de 1,05% selon les critéres de 'ESSG [11]. Un chiffre comparable a été rapporté
dans une étude en ltalie centrale (1,1%), malgré la faible prévalence de HLA-B27 en ltalie
[12]. Dans cette étude, la forme la plus commune des SpA était le RP (38%) suivi par
la SA (34%). Une étude de population chez des personnes dgées de plus de 50 ans au
Portugal, a estimé la prévalence globale des SpA selon les critéres ESSG & 1,6% [13]. Dans
une étude épidémiologique basée sur la population générale en Grece, la prévalence
estimée des SpA était de 0,49% [14]. Dans une autre étude, les deux critéres ESSG et Amor
avaient été évalués sur un échantillon représentatif de 5013 adultes américains &gés de 20
& 69 ans lors de I'enquéte nationale 2009-2010 sur la santé et la nutrition (NHANES). La
prévalence globale des SpA ajustée en fonction de I'age en utilisant les critéres d’Amor était
de 0,9% et en utilisant les critéres de I'ESSG de 1,4% [15]. Il convient de noter que tous les
éléments requis pour les critéres de 'ESSG et ceux d’Amor n’ont pas pu étre évalués car
ils concernaient un questionnaire d’auto-évaluation excluant les items basés sur la mobilité
vertébrale et les résultats des examens complémentaires. Dans la plupart des régions d’Asie,
la prévalence des SpA tend a étre plus faible que dans les autres pays du monde. Une étude
chinoise a estimé cette prévalence entre 0,49 et 0,93% [16]. En Thailande et au Vietnam, les
prévalences étaient estimées respectivement & 0,12% et 0,28%. [17, 18]. Cette prévalence
est estimée en Iran & 0,23% et au Pakistan & 0,1%. Le nombre limité¢ d’études qui ont
effectué un sous-typage supplémentaire suggérait que chez les patients atteints de SpA, une
grande proportion avait une SpA indifférenciée, une entité pathologique qui ne peut pas
étre classée dans la SA, le RP ni les AR. [9, 11, 19]

QUELQUES DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES SELON LE SEXE

D’autres travaux se sont penchés sur |'étude des différences entre les SpA masculines et les
SpA féminines. Ainsi, la cohorte CORPOREA [20] avait inclus 232 hommes et 137 femmes,
et montré que les scores BASDAI et BASFI moyens des femmes étaient supérieurs de maniére
significative & ceux des hommes, mais avec une atteinte radiologique moins grave évaluée

sur le score mSASSS. La cohorte DESIR avait comparé les hommes et les femmes répondant



aux critéres ASAS de SpA axiale, et a montré que les femmes avaient des scores d'activité
plus séveres et moins d'atteintes radiologiques et IRM [21]. Une étude Anglaise avait montré
que |atteinte féminine était au moins aussi grave que la maladie masculine [22]. Les femmes
souffraient principalement de I'atteinte axiale supérieure, avec raideur, fatigue et enthésite.
En revanche, les hommes souffraient principalement d’une atteinte articulaire périphérique,
alors que les lombalgies étaient fréquentes dans les deux sexes [22]. Une étude Brésilienne
a montré que le sexe féminin était plus souvent associé & une atteinte périphérique, &
I'arthrite des membres supérieurs, & la dactylite, au psoriasis, & I'atteinte unguéale et
aux antécédents familiaux de SpA. Le sexe masculin était associé & I'atteinte axiale pure,
sacroiliite radiographique et HLA-B27 positive. Le nombre d’articulations douloureuses et

gonflées était significativement plus élevé chez les femmes [23].

CONCLUSION

Les données sur la prévalence et I'incidence des SpA sont devenues particuliérement
importantes au cours des derniéres années. Celles-ci varient en fonction des différences
méthodologiques entre les études, des critéres de classification utilisés et de la prévalence

du HLA-B27 dans la population étudiée.
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Chapitre V

MANIFESTATIONS CLINIQUES DES
SPONDYLOARTHRITES
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INTRODUCTION

La spondylarthrite ankylosante est un rhumatisme inflammatoire chronique qui
représente la forme la plus fréquente des spondylarthrites. Elle affecte principalement le
squelette axial (rachis, articulations sacro-iliaques, articulations de la paroi thoracique
antérieure) mais aussi le squelette périphérique et les enthéses [1]. Elle peut comporter
des manifestations extra-articulaires comme I'uvéite, I'insuffisance cortique, I'atteinte
intestinale et diverses autres afteintes systémiques dont la fréquence et la sévérité
sont trés variables [2]. Le diagnostic de ces atteintes peut étre difficile, et nécessiter le
changement du traitement initial déja entrepris. Les anti-TNFa. ont amplement amélioré
la prise en charge de certaines de ces manifestations mais avec des effets variables

selon les produits [3].

SYNDROME PELVIRACHIDIEN

Il s’agit du syndrome axial traduisant I'inflammation des enthéses du rachis et des

sacro-iliaques.

Dorso-lombalgies inflammatoires

II' sagit de dorso-lombalgies présentes depuis au moins trois mois, d’horaire
inflammatoire (réveil nocturne, dérouillage matinal de plus de 30 minutes), aggravées
par le repos mais cédant & I'activité physique. Elles débutent habituellement au niveau

de la charniére dorsolombaire mais peuvent étre descendantes puis ascendantes [4].



Figure 5.1 : raideur du rachis (distance Figure 5.2 : Cyphose dorsale avec
doigt sol importante) distance occiput-mur importante.

L'examen clinique souvent normal aux stades précoces de la maladie mettra en évidence

avec |'évolution de la maladie une raideur du segment du rachis intéressé [5].

- Au rachis lombaire : L'indice de Schéber : L'examinateur repére I'épine iliaque postéro-
supérieure (fossette de venus). Il marque la peau & cette hauteur et fait une seconde
marque 10 cm plus haut. Le sujet fléchit le tronc vers 'avant. On mesure alors I'espace
entre les deux marques de crayon. Un résultat inférieur & 15 cm est anormal. On notera
un indice de Schéber d’autant plus limité (entre O et 4 cm) que la raideur est importante
(Figure 5.1).

La distance L3-mur est intéressante & mesurer puisque son augmentation signale une
perte de la lordose lombaire annonciatrice du début de la cyphose dorsale évoluant

plus tardivement vers |'ankylose dorsale et thoracique [6] (Figure 5.2).

- Au rachis dorsal on calculera les distances C7-mur et occiput-mur (ou C7- et occiput-
toise) qui refletent & la fois la rigidité cervicale et I'importance d'une éventuelle cyphose
dorsale ainsi que I'ampliation thoracique qui #émoigne & la fois de I'atteinte du rachis

dorsal, de la paroi thoracique antérieure et des poumons.

49



50

- Au rachis cervical : on mesurera les distances menton-sternum, menton-acromion
et tragus-acromion qui permettent d’estimer la limitation des mouvements dans les
trois plans de I'espace. Dans les formes évoluées, I'ankylose rachidienne et la cyphose
dorsale seront responsables d’une projection de la téte en avant avec limitation du

champ visuel et perte de la ligne d’horizon.

Tous ces chiffres sont consignés et serviront de repéres pour les examens ultérieurs.

Fessalgies

La sacroiliite se traduit par "apparition de douleurs en pleine fesse irradiant parfois
en dessous du pli fessier, elle a le plus souvent un caractére inflammatoire. La douleur
fessiere est soit unilatérale, soit bilatérale, soit & bascule. Elle n’a aucun caractére
neurogéne (absence de dysesthésies, absence de paroxysme douloureux) ni trajet
radiculaire (pas d’irradiation compléte au membre inférieur), ni de signe neurologique
objectif associé ce qui la différencie de la sciatique tronquée. Cette fessalgie peut étre

déclenchée par les manceuvres de cisaillement des sacro-iliaques.

-Atteinte de la paroi thoracique antérieure

Latteinte des articulations sternoclaviculaires et manubriosternale peut accompagner les

manifestations axiales de la maladie.

La mesure de I'expansion thoracique : la circonférence thoracique est mesurée au forse
(sous la poitrine chez la femme) en expiration, puis en inspiration maximale. Chez le
jeune adulte, I'expansion thoracique normale est de plus de 5 cm. Elle est clairement

anormale si elle est inférieure & 2,5 cm.

SYNDROME ARTICULAIRE PERIPHERIQUE

Latteinte la plus évocatrice est une oligoarthrite asymétrique prédominant aux membres
inférieurs. Lexamen clinique et les radiographies trouvent les signes classiques de
I"arthrite.

Deux localisations particuliéres sont & connaitre; I'une pour sa signification pronostique:
c’est la hanche que I'on suspecte devant une limitation douloureuse de Iarticulation;
I'autre en raison de sa grande valeur diagnostique : les orteils. On recherchera le
classique « orteil en saucisse » avec afteinte des trois «étages» d'un méme orteil:
métatarsophalangienne interphalangienne proximale et interphalangienne distale
(Figure 5.3).



Figure 5.3 : orteil en saucisse.

ATTEINTE ENTHESOPATHIQUE PERIPHERIQUE

Il s’agit de I'atteinte caractéristique des spondylarthropathies : c’est la traduction
clinique de I'enthésopathie inflammatoire, ou enthésite. Toutes les enthéses peuvent étre

atteintes, mais les enthésites siegent de fagon préférentielle aux membres inférieurs [7].

La talalgie

Latteinte la plus fréquente et la plus caractéristique est la talalgie. Elle est d’horaire
inflammatoire, survenant le matin au lever lors du premier pas, elle s’'améliore au cours
de la journée. Elle est trés évocatrice lorsque, survenant chez un sujet jeune, elle est
bilatérale ou & bascule. A la palpation, on note soit une talalgie plantaire inférieure
traduisant I'aponévrosite plantaire inférieure siégeant sous le calcanéus, soit une
talalgie postérieure correspondant & I’enthésopathie du tendon achilléen ou traduisant
I'existence d’une bursite pré- ou rétro-achilléenne. Il faudra savoir systématiquement
rechercher I'existence d’autres enthésites par la palpation et la mise en tension

systématique des enthéses [8].

Orteil ou doigt « en saucisse »

Lorteil ou le doigt « en saucisse » correspond & une tuméfaction globale de I'orteil ou
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du doigt. Il s’agit dans la grande majorité des cas de |'association d’une enthésopathie
inflammatoire distale, avec une arthrite le plus souvent tripolaire. Au niveau du
premier rayon, elle ne doit pas étre confondue avec I'atteinte exclusive de la MTP. La
recherche d’un orteil « en saucisse » indolent ou pausi-symptomatique est également

trés importante, justifiant I'examen minutieux des pieds des patients (Figure 5.3)

ATTEINTE EXTRA ARTICULAIRE

Atteinte oculaire

L'uvéite constitue |'atteinte extra-articulaire la plus fréquente au cours de la SA. Elle
peut se voir dans 20-30 % des cas au cours de I'évolution de la maladie. Dans 90 %
des cas, I'uvéite est antérieure, aigué et unilatérale. Le tableau clinique est fait d'un
ceil rouge douloureux, photophobie, larmoiement et diminution de I'acuité visuelle.
L'évolution sous traitement est favorable en 2 & 3 mois, sans séquelles. Les épisodes
peuvent se répéter, et si le traitement a été inadéquat, des complications graves peuvent
s'installer, notamment, des synéchies, cataracte, glaucome, voire méme une cécité [9].
La sulfasalazine a prouvé son efficacité & diminuer la sévérité et la fréquence des uvéites.

Le recours aux anticorps monoclonaux anti-TNFa peut se faire dans les formes sévéres.

Entérocolopathie inflammatoire

Elle se traduit le plus souvent par des diarrhées, d’allure banale mais aussi parfois
glairosanglantes. Les autres signes des entérocolopathies sont & rechercher : fissurations
anales, pancolite inflammatoire, sténoses inflammatoires, etc. De plus, des études
endoscopiques ont montré que les |ésions intestinales asymptomatiques étaient présentes
chez 30 & 50 % des cas de SA, avec une prévalence plus élevée en cas d’arthrite
périphérique et lorsque HLA-B27 est absent. A la différence de la SA primitive qui
débute vers I'age de 20 ans, celle associée aux MICI peut apparaitre & n’importe quel
dge. Elle précéde I'atteinte digestive dans plus de 50 % des cas avec un délai entre
symptdmes digestifs et rhumatologiques atteignant parfois 20 ans. Il existe entre elle et
I'’antigéne HLAB27 une relation trés claire méme si la recherche de ce dernier s’avére

moins positive (50% & 70%) qu’au cours de la SA primitive [10].

Psoriasis cutané

Des lésions de psoriasis sont observées chez 10 & 25 % des patients ayant une SA;
I'atteinte articulaire périphérique est plus fréquente dans ces cas. Les patients avec

psoriasis cutané peuvent développer une atteinte des sacroiliaques et du rachis dans



5 % des cas. Le psoriasis provoque des taches rouges arrondies dont la surface est
recouverte d'une pellicule blanche épaisse recouvrant |'ensemble du corps. Le psoriasis
touche I'ensemble du corps. Les lésions s'observent plus spécifiquement au niveau des
coudes, des genoux, du bas du dos ainsi qu'au niveau du cuir chevelu. Chez la moitié
environ des personnes atteintes de psoriasis, il existe des manifestations au niveau
des ongles, des mains et des pieds [11]. Certaines atteintes sont plus particuliérement
associées au rhumatisme psoriasique : |'atteinte du scalp ; le psoriasis inversé (dans les

plis rétro-auriculaires, axillaires, ombilic, pli interfessier) ; et le psoriasis unguéal [12].

Arthrites réactionnelles

Les arthrites réactionnelles sont des arthrites aseptiques parfois associées & une
conjonctivite, une urétrite chez I’homme, une cervicite chez la femme et survenant
quelques semaines apreés, une infection génitale ou digestive. Le syndrome de Fiessinger-
Leroy-Reiter est la forme la plus compléte d’arthrite réactionnelle et est défini par la triade
urétrite-conjonctivite-arthrite. Les germes en cause dans |'urétrite ou la diarrhée sont
le plus fréquemment : Chlamydia trachomatis, Shigella flexnerii, Yersinia enterolitica
et Yersinia pseudotuberculosis, Salmonella enteritidis et Salmonella typhimurium,

Campylobacter jejuni. L'association au géne HLA-B27 concerne 50 & 95 % des cas.

Cas cliniques évocateurs

- Ahmed 25 ans, consulte pour un gonflement du genou survenu il y’a 2 mois. Linterrogatoire
trouve une notion de douleur fessiére bilatérale, de douleur au bas du dos surtout le matin au
réveil accompagnée de raideur matinale. Le patient se plaint également de douleurs aux talons
sutout le matin qui disparaissent & la marche. Son pére est suivi pour un psoriasis cutané et il
aurait eu un oeil rouge il y a 1 an.

Ouafae, 35 ans se plaint de lombalgies inflammatoires, de diarrhées chronique, de douleur
de la hanche et de pplyarthrite touchant les mains et les membres inférieurs. Ces douleurs sont
handicapantes et invalidantes mais répondent bien aux AINS

- Mohamed 30 ans, se plaint de polyarthralgies inflammatoires depuis 1 année avec des
épisodes de gonflements articulaires asymétriques touchant essentiellement le membre inférieur
avec une atteinte de la hanche droite. Le patient a eu comme antécédent un gonflement
important du gros orteil: orteil en saucisse.
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INTRODUCTION

Les biothérapies ont modifié la prise en charge des patients suivis pour rhumatisme
inflammatoire chronique, en particulier les spondyolarthrites (SpA). La sémiologie
radiologique des SpA est bien connue depuis longtemps, mais |'apparition de ces
nouveaux schémas thérapeutiques qui nécessitent un diagnostic précoce a fait évoluer les
besoins en imagerie, donnant de nos jours une large place & I'échographie et a I'IRM. Le
diagnostic des (SpA) est souvent tardif en I'absence de sacro-iliite morphologique [1]. La
mise en évidence d'une sacro-iliite sur des radiographies standard peut prendre plusieurs
années aprés le début des symptémes et étre & 'origine d’un retard au diagnostic et & la

prise en charge thérapeutique.

L'échographie est devenue un outil utile dans la prise en charge des SPA. Cet examen est

facilement accessible, non irradiant, d’un coit raisonnable et d’emblée multisite.

Elle permet d’étudier les différentes structures atteintes au cours des (SpA) : les enthéses, les
articulations sacro-iliaques et les articulations périphériques. Elle peut mettre en évidence
des lésions assez spécifiques pouvant faire évoquer le diagnostic d’enthésite inflammatoire
ou de rhumatisme psoriasique. Son intérét réside non seulement dans le diagnostic précoce
des SpA en mettant en évidence des Iésions infra-cliniques, mais également dans le suivi
et I'adaptation thérapeutique. Plus récemment, certains auteurs se sont intéressés & |'étude

échographique des articulations sacro-iliaques chez les patients atteints de SpA [2].



ETUDE ECHOGRAPHIQUE DES ENTHESES

l'échographie est plus sensible que I'examen clinique pour diagnostiquer les enthésites des
SpA[3].La découverte d’enthésites infra-cliniques permettrait un diagnostic précoce et une
meilleure prise en charge thérapeutique.Cette technique est particulierement adaptée
I'¢tude de la plupart des enthéses en raison de leur caractére superficiel. C'est notamment
le cas de I'aponévrose plantaire et du tendon calcanéen, mais aussi des insertions du
ligament patellaire, le tendon quadricipital, les tendons tibiaux antérieur et postérieur, le
tendon court fibulaire, les tendons triceps et épicondyliens, etc. Les localisations profondes
(ischions, grands trochanters, épines iliaques...) sont plus difficilement accessibles.

D’un point de vue technique, 'exploration en mode B nécessite la mise en tension de la
structure examinée, en particulier pour les enthéses tendineuses comme le fendoncalcanéen,
qui s’explore sur un patient en décubitus ventral, cheville fléchie & 90. Le tendon quadricipital
et le ligament patellaire s’examinent genou fléchi.

Diverses anomalies peuvent étre observées dans la portion terminale du tendon ou du
ligament, juste en amont de son insertion osseuse [3-4]:

- Epaississement du tendon, du ligament et de I'enthése (Figures 6.1,6.2) ;
- Hypoéchogénicité diffuse ou focale (Figure 6.2)

- Présence de calcifications (Figure 6.3)

Figure 6.1. Coupe longitudinale normale de I'enthése Figure 6.2. Coupe longitudinale de I'enthése distale du
proximale du ligament patellaire. ligament patellaire : épaississement, hypoéchogéne de
I'enthése et irrégularité de la corticale.

Figure 6.3. Coupe longitudinale de I'enthése distale du  Figure 6.4. Coupe longitudinale de I'enthése du ligament
tendon quadricipital (Calcifications). calcanéen (bursite rétrocalcanéenne; érosion osseuse

(fleche blanche).
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- Perte de la structure fibrillaire normale ;

- Une bursite (Figure 6.4) peut étre observée dans certaines localisations comme la bourse

préachilléenne et la bourse infrapatellaire profonde [5]

- Les érosions osseuses sont visualisées sous la forme d’'une interruption focalisée de la
corticale osseuse (Figures 6.4, 6.5). Le fond de I'érosion apparait comme une ligne échogéne
moins nette et rectiligne que la corticale normale.Les érosions les plus caractéristiques des
SpA lors de I'analyse ultrasonographique de I'enthése calcanéenne siégent en région

proximale de I'enthése [6].

- Lenthésophyte se manifeste par une image linéaire hyperéchogéne & point de départ
osseux se dirigeant dans I'axe de I'enthése. Si I'enthésophyte est fin, il n’entraine pas de
modification du faisceau ultrasonore ; s'il est épais, il s’accompagne d’un céne d’ombre. Les
enthésophytes fins sont peu spécifiques mais les enthésophytes distaux et larges témoignent

d’une spondyloarthrite ancienne [6].

L'utilisation du Doppler puissanc eest systématique afin d’évaluer I'activité de I'enthésite.
L'étude Doppler, au contraire del’étude en mode B, s’effectue sur un tendon ou un ligament
reléché pour ne pas comprimer les vaisseaux par une tension excessive ; de méme il faut
éviter toute pression sur I'enthése par la sonde d’échographie, en interposant une bonne
épaisseur de gel échographique entre la peau et la surface de la sonde.Le Doppler puissance

détecte une éventuelle hypervascularisationsous la forme d’hypersignaux de localisation

variable [3] (Figure 6.6):

* dans le territoire péri-enthésique,

* au sein de la portion terminale de I'enthése elle-méme,
® & la jonction enthése-os et au sein des lésions érosives,
* dans la paroi ou autour d’une bursite de voisinage.

Le signal Doppler émis par |'enthésite doit étre différencié d’un artefact ou d'un vaisseau
nourricier [7]. Aprés une infiltration de glucocorticoides, le controle échographique permet

de visualiser la régression des signes inflammatoires locaux comme I’hypervascularisation.

L'échographie des enthéses pourrait tirer profit des limites de I'lRM dans la détection des
enthésites périphériques. En effet, & I'IRM, les enthésites apparaissent comme un cedéme
diffus de I'os adjacent & I'enthése, associé & un cedéme des tissus mous. LIRM manque de
spécificité et de sensibilité car au cours des modifications de la partie fibreuse de I'enthése,
les fibres collagénes ont une structure réticulée avec une faible capacité d’accumulation de

I'eau, rendant alors moins aisée leur détection & I'IRM [8].



Figure 6.5. Coupe longitudinale du triceps au niveau  Figure 6.6 : Coupe longitudinale de I'enthése du
de son enthése olécranienne : ligament calcanéen

Erosions osseuses (fleche blanche), calcifications. (bursite rétrocalcanéenne doppler +++;  hot érosion
osseuse (fleche blanche)

L'échographie représente, de ce fait, un outil simple et plus sensible que I'examen
clinique pour le diagnostic de I'enthésite. La valeur diagnostique de I'échographie dans
les SpA a été étudiée par de nombreux auteurs. D’Agostino et al ont mené une étude
transversale chez 164 patients atteints de SpA et 64 témoins. Lenthésite périphérique a
été noté chez 98% des malades [3]. Les sites les plus souvent atteints étaient le ligament
calcanéen et 'aponévrose plantaire. Le caractére distinctif d’une enthésite chez les
patients atteints de SpA était la présence anormale d’une vascularisation au doppler
puissance, au site d’insertion corticale de I'enthése (81 %). Dans un autre travail, la
méme équipe a étudié la sensibilité et la spécificité de I'échographie dans le diagnostic
de SpA. Il s'agit d’une cohorte prospective de 124 patients ayant une possible SpA selon
cinq tableaux cliniques : rachialgies inflammatoires, arthrites, enthésites ou dactylite,
uvéite, HLA-B27 positif et terrain familialde SpA [9]. Le diagnostic de SpA a été porté
chez 81 patients. La sensibilité et la spécificité de I'examen pour le diagnostic de SpA

étaient de 87 et 90 % respectivement.

LUassociation entre |'activité de la maladie et les résultats de I'échographie des enthéses
n‘est pas claire dans la littérature. Dans la cohorte DESIR[10], les auteurs ont cherché les
relations entre les anomalies échographiques des enthéses, I'activité de la maladie et les
changements radiographiques chez les patients atteints de spondyloarthrite axiale précoce,

ils ont constaté que :
- Lenthésite périphérique échographique n’était pas associée & l'activité clinique de la
spondyloarthrite axiale, ni avec la sacroiliite ni avec les lésions inflammatoires & I'IRM du rachis.

- Par contre, La présence d'enthésophytes échographiques était fortement associée d la

présence de syndesmophytes et pouurrait étre un marqueur de gravité de la SpA axiale.
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DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS

Une des limites de I'échographie des enthéses reste le manque de spécificité des lésions
précédemment décrites qui peuvent également se rencontrer dans des pathologies aussi
variées que des atteintes mécaniques, dégénératives ou microcristallines [11]. Il est donc
important de savoir, pour interpréter cet examen, qu’une enthésopathie n’est pas synonyme
d’enthésite. De plus, la fréquence des anomalies morphologiques échographiques augmente

avec |'ége.

Certaines enthésopathies mécaniques s’accompagnent d’une hypervascularisation détectée
par le Doppler puissance [12]. Deux arguments peuvent étre retenus en faveur de I'enthésite
inflammatoire. Le premier est la localisation des anomalies morphologiques & la portion tout
& fait terminale de I'enthése, juste au dessus de son insertion osseuse. Le deuxiéme est, dans
les formes précoces, la présence d’une hypervascularisation & la jonction enthése-os, alors
que dans les tendinopathies mécaniques, I'hypervascularisation, quand elle existe, se situe

plus en amont, et respecte la zone d'insertion proprement dite.

ATTEINTES ARTICULAIRES PERIPHERIQUES

Comme montré pour la polyarthrite rhumatoide, I'échographie est également plus sensible
que |'examen clinique pour obijectiver des synovites périphériques dans les SpA. La synovite
articulaire se manifeste par un épaississement synovial hypoéchogéne plus ou moins
vascularisé en Doppler puissance. Un épanchement intra-articulaire peut étre associé; il est

anéchogeéne et mobilisable par la pression de la sonde d’échographie.

Les érosions marginales des arthrites, se manifestent par un défect focal de la corticale,
visible dans deux plans de coupe. Elles sont moins faciles & mettre en évidence que celles de
la polyarthrite rhumatoide, car elles sont souvent situées sur des articulations plus distales,
donc plus petites, et elles sont masquées par les proliférations osseuses qui leur sont associées
[13]. Ces productions osseuses peuvent se voir dans toutes les formes de SpA, méme si elles
sont plus fréquentes dans le rhumatisme psoriasique. La périostite se manifeste par une
bande hypoéchogéne longeant la corticale métaphyso-diaphysaire, pouvant contenir des
signaux vasculaires en Doppler[14]. La ténosynovite se manifeste par un  épaississement
synovial hypoéchogéne péritendineux circonférentiel, avec ou sans activité Doppler, et

associé éventuellement & un épanchement liquidien.

D’autres anomalies échographiques plus spécifiques du rhumatisme psoriasique ont été
décrites. La dactylite est I'un des signes cliniques hautement évocateurs des spondyloarthrite.

L'échographie permet de visualiser une ténosynovite des fléchisseurs associée & un cedéme



des parties molles du doigt, parfois & une synovite interphalangienne. Il peut exister aussi
une enthésite de I'insertion distale des tendons fléchisseurs ou extenseurs, difficile & affirmer
en échographie étant donné la petite taille des structures en cause. Un autre aspect assez

caractéristique est la présence d'une péri-tendinite au niveau des MCP [15].

ECHOGRAPHIE DES ARTICULATIONS SACRO-ILIAQUES

L'échographie des articulations sacro-iliaques n’est pas encore rentrée dans la pratique
quotidienne. En effet, cette articulation présente une anatomie complexe et seule la
partie inférieure et postérieure de I'articulation sacro-iliaque correspondant au pied de la
sacro-iliaque est visualisée & la différence du reste de I'articulation qui est non visible en
échographie.

Cette articulation est située en profondeur et rend difficile son étude avec les sondes hautes
fréquences généralement utilisées en échographie musculo-squelettique. Elles s’étudient
I'aide d’une sonde basse fréquence (2 & 10 MHz) curviligne ou linéaire. Linterligne entre le
sacrum et |'os iliaque apparait hypoéchogéne entre les deux corticales hyperéchogénes[16].
Les signes & rechercher sont : épanchement de |'articulation, élargissement de I'interligne
articulaire et la présence d’un épaississement du ligament sacro-tubéreux & son insertion sur

la tubérosité ischiatique [17].

En plus de I'intérét pour le diagnostic précoce, I'échographie Doppler couleur et pulsé des
articulations sacro-iliaques serait utile pour le suivi des patients et I'évaluation de la réponse
au traitement [17,18].

SCORES ECHOGRAPHIQUES

Actuellement, plus d’une douzaine de scores existent pour classer les lésions observées en
regard des enthéses. La cotation peut étre qualitative, semi-quantitative ou quantitative.
Les mieux validés sont: le score GUESS (Glasgow Ultrasound Enthesitis Scoring System)
développé par Balint et al [19], les scores de MASES (Maastricht Ankylosing Spondylitis
Enthesitis Score) [20] et D'Agostino [3] qui sont semi quantitatifs et le score de MASEI
décrit par De Miguel et al [21]. La sensibilité et la spécificité des scores de GUESS, MASES
et de D’Agostino ne sont pas connues. Il nexiste & I'heure actuelle aucun consensus

concernant le choix du score.
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CONCLUSION

Les avancées techniques récentes dans le domaine de I'échographie permettent d’améliorer

la prise en charge des SpA. Toutefois, La place de I'échographie dans le diagnostic

précoce des SpA reste & préciser. Si |'identification d’enthésite ultrasonore est assez

facile, sa signification n’est pas toujours aussi simple. Lexploration des sacroiliaques par

échographie est difficile en pratique courante et manque de sensibilité et de spécificité.Les

scores échographiques en matiére d’évaluation des enthésites sont nombreux, mais sans

qu'il y ait de consensus sur leur utilisation en pratique.
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Chapitre VII

IMAGERIE DES SPONDYLOARTHRITES

Ouafa Mkinsi
Service de Rhumatologie, CHU lbn Rochd, Casablanca, Maroc.

INTRODUCTION

Le diagnostic clinique des spondyloarthrites étant souvent difficile, I'imagerie occupe une
place importante dans le diagnostic de ces affections. A cet effet, et jusqu’a I'avénement
des derniers critéres de classification de I’/ASAS en 2009 o I'imagerie par résonnance
magnétique (IRM) des sacro-iliaques est considérée comme la technique d’imagerie
la plus pertinente pour le diagnostic et la classification des spondyloarthrites axiales
précoces infra-radiographiques, |'examen radiographique standard était indispensable
au diagnostic de certitude de ces affections rhumatismales inflammatoires chroniques.
Latteinte du rachis quant & elle, n’a jamais fait partie des critéres de classification car elle

est considérée comme présente lors des stades plus avancés de la maladie.

Limagerie des atteintes sacro-iliaques et celle du rachis au cours des spondylarthrites fait
appel & I'examen radiographique conventionnel, la tomodensitométrie (TDM) et I'IRM qui
seront envisagées, avant que d’envisager quelques techniques plus ou moins récentes, qui

peuvent étre d’une aide complémentaire au diagnostic.

IMAGERIE DES SACRO-ILIAQUES

Depuis longtemps, I'atteinte des sacro-iliaques dans les spondylarthrites, a été le centre
d'intérét et a donc été rapidement intégrée dans les critéres de diagnostic de ces affections.
C’est Krebs qui en 1931, avait remarqué que 'atteinte radiologique des sacro-iliaques

était précoce et quasi-constante. Cing ans plus tard, Scott, un radiologue anglais confirme



cela et avance I'idée d’'une atteinte des sacro-iliaques comme foyer initial, point de départ
de I'atteinte rachidienne. Les frangais Forestier, Jacqueline et Rotés-Querol font en 1951,
la licison entre les symptdmes cliniques de douleurs fessiéres et |'atteinte des sacro-iliaques
au cours de la maladie. Ces auteurs décrivent la méme année, sur la base d’une cohorte
de 200 patients, 3 stades évolutifs de I'atteinte radiographique des sacro-iliaques avec
une référence & |'évolution de la maladie comme précisé dans le diagramme que ces

auteurs rapportent (Figure 7.1) .[1]
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Figure 7.1 : stades évolutifs de la maladie avec corrélation aux 3 stades radiographiques de sacro-iliite (1)

Ces 3 stades de Forestier étaient & la base : un stade 1 ob aspect déminéralisé et pseudo-
élargi s'étalaient sur 5 & 7 ans aprés le début de I'affection, le stade 2 avec érosions et
condensation des berges sacrée et iliaque durant 4 & 23 ans et le stade 3 avec ankylose

osseuse débutant au minimum 7 ans aprés les premiers symptémes (Figures 7.2, 7.3).

Plusieurs classifications de sacro-iliite radiologique ont été proposées, la plus ancienne
étant celle de Forestier et Sicard, reprenant celle de Forestier, avec un grade supplémentaire

(tableau 7.1). Quant & celle de New York, elle s’en rapproche (tableau 7.2).

La présence d’une sacro-iliite est donc un critére important dans toutes les classifications.
Parmi les premiers critéres de diagnostic de la spondylarthrite, ceux de Rome en 1961
et ceux de New York en 1966, mais aussi ceux de New York modifiés en 1984 (tableau
1.1), ceux d’Amor en 1990 (tableau 1.2) et ceux de 'ESSG EN 1991 (Tableau 1.3)
comprennent la présence du critére radiologique qui est : une sacro-iliite bilatérale de

stade 2 ou au moins de stade 3, si I'atteinte est unilatérale.
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Tableau 7.1 : Classification en 5 grades des sacro-iliites & I'examen radiographique (2)

Grade de sacro-iliite | Atteinte Modifications

Grade O Aspect normal
Grade 1 Aspect douteux Non spécifiques
. Petites zones localisées d’érosion ou de sclérose
Grade 2 Atteinte légére L. 1
sans altération de la largeur de l'interligne
Erosion ou sclérose modérée ou marquée de
Grade 3 Atteinte modérée I'interligne, élargissement ou pincement de
I'interligne, ankylose partielle
Grade 4 Atteinte sévere Ankylose de I'articulation

Tableau 7.2 : Classification de New York (3)

Stade O Aspect normal des sacro-iliaques

Sacro-iliite douteuse
Stade 1 , . . i
(sclérose et altération focalisée de I'interligne)

Sacro-iliite modérée

Stade 2 o L .
(pseudo-élargissement, érosions et sclérose)
Sacro-iliite avérée

Stade 3 , . .
(Sclérose et érosions franches en timbre- poste)

Stade 4 Ankylose sacro-iliaque

Schématiquement, les spondyloarthrites évoluent en 3 phases : [2]

- Une inflammation débutant au niveau des enthéses et pouvant induire une synovite articulaire
et un cedéme osseux. Ce sont les lésions identifiables par I'IRM, ce qui correspond au stade
pré-radiographique de la maladie : c’est la spondylarthrite axiale pré-radiographique selon

Rudwaleit (figure 7.4).

- Puis, une phase de remaniements osseux érosifs plus ou moins marqués et les lésions
peuvent alors &tre mises en évidence & I'examen radiographique : c’est selon ce méme

auteur, le stade radiographique ;

- Enfin, une phase de reconstruction avec prolifération de constructions ou ankylose osseuse,

ces lésions étant également identifiées par I'examen radiographique. (figure 7.4)

Comme |'évolution de ces affections se fait par poussées, il est fréquent de trouver une

association des signes d’imagerie de ces différentes phases.



Figure 7.2 : Radiographie des sacro-iliaques
montrant une sacro-ilite de stade 3 avec
condensation des berges et aspect d’érosions en
timbre-poste.
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d
Figure 7.3 : Radiographie du bassin montrant une sacro-iliite de
stade 4 avec ankylose des sacro-iliaques.

IRM

A

Stade pré radiographique :

Spondylarthrite axiale pré radiographique

i

Rachialgie Douleur dorsale Douleur dorsale ankylose
sacroiliite en IRM sacroiliite syndesmophyte
radiographique

L.
>

Radiographique : standard

Stade radiographique :
Spondylarthrite ankylosante

Critéres de Spondylarthrite axiale de I'ASAS

» Spondyloarthrite

P Spondylarthropathie
Critéres d'Amor et de I'ESSG

»  Spondylarthrite

Critéres de New York ankylosante

Figure 7.4 :

Histoire naturelle des spondylarthrites selon Rudwaleit (in 7)
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Les radiographies des sacro-iliaques ne montrent que les anomalies morphologiques, la
composante inflammatoire étant impossible & mettre en évidence, contrairement & I'IRM et
de ce fait, la pathologie est déja chronique ou avancée, quand les anomalies sont visibles
radiologiquement. Ceci rend compte de la sensibilité et de la spécificité tres faibles de cette

technique d’imagerie & un stade précoce de la maladie. [8]

Les sacro-iliaques sont fréquemment explorées sur un cliché de face du bassin. Mais du fait
de leur anatomie complexe, la caractérisation des anomalies sacro-iliaques reste difficile
méme avec |'ajout d’autres clichés et incidences, et il en est de méme de sa reproductibilité.
Le cliché de De Séze ou cliché dorso-lombo-pelvi-fémoral reste une radiographie intéressante
vu les renseignements qu'il peut fournir sur plusieurs sites touchés par I'affection : outre
les sacro-iliaques, les coxo-fémorales, la symphyse pubienne, les autres enthéses iliaques,

ischiatiques, trochantériennes, mais aussi le rachis lombaire et la jonction dorso-lombaire.
La tomodensitométrie des sacro-iliaques

- Du fait de l'anatomie complexe des sacro-iliaques, elle permet une meilleure analyse
morphologique de I'os des berges articulaires gréce & sa technique en coupes et est donc le
meilleur examen dans la détection des anomalies structurales de ces articulations. Elle peut
alors détecter des érosions de petite taille au sein de zénes de condensation (figure 7.5). On la
réserve aux cas douteux sur la radiographie conventionnelle car c’est une technique irradiante,

qui plus est chez une population jeune et dans la région pelvienne proche des gonades.[2]
IRM des sacro-iliaques

De par sa sensibilité & détecter les lésions inflammatoires au stade pré-radiographique, I'IRM
a pris une place importante dans le diagnostic des spa, menant ' ASAS & intégrer celle des

sacro-iliaques, dans sa derniére version des critéres de classification publiée en 2009.

Sur le plan technique, I'examen doit comporter des séquences en pondération T1 pour

étudier les structures tissulaires, en T2 et STIR pour visualiser I'cedéme osseux.

En effet, cet examen fournit des images anatomiques détaillées et permet la mise en
évidence d'un signe important et de sa localisation précise : |'cedéme médullaire osseux en
hyposignal T1 et en hypersignal T2 avec saturation de graisse ou STIR. Celui-ci est le témoin
de I'inflammation osseuse ou ostéite (figure 7.6). Il a été démontré une corrélation entre
I'inflammation IRM et I'infiltration par des lymphocytes et des macrophages, ainsi qu’avec
les symptdmes cliniques.[3] La figure 7.7 schématise les localisations des lésions sacro-
iliaques & I'IRM et en donne I'élément anatomique touché .[10]

Différentes lésions inflammatoires peuvent étre rencontrées & I'IRM :
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Figure 7.5 : Aspect TDM de sacro-iliite gauche chez une patiente avec aspect douteux & la radiographie
conventionnelle (condensation et érosions de la berge iliaque)

Hyper signal STIR des ligaments sacroiliaques

Figure 7.6 : sacro-ilite droite avec  Figure 7.7 : schéma des lésions sacro-iliaques ¢

hypersignal en séquences STIR I'IRM (10)

- Lcedéme médullaire osseux ou ostéite des berges sacro-iliaques : ces anomalies doivent
concerner les deux sacro-iliaques sur une coupe ou I'une d'entre elles sur deux coupes
consécutives selon les criteres de I’ASAS-OMERACT. Ce signe est le seul & étre pris en

compte.

- La synovite sacro-iliaque est un hypersignal T1 au sein de l'interligne, aprés injection de

Gadolinium.
- La capsulite est visible sur la capsule, sur le versant synovial de I'articulation ;

- L'enthésite intéresse la zéne ligamentaire, sur le versant fibreux postéro-supérieur de

I'articulation.
L'IRM montre également les lésions structurales des sacro-iliaques, notamment :

- La sclérose osseuse, lésion en hyposignal T1 et T2, non rehaussée par l'injection de

Gadolinium et dont I'épaisseur est supérieure & 5 mm.
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- Les érosions osseuses sont des défects osseux locaux en hyposignal T1 et en hypersignal
T2 et T1 injecté.

- La métaplasie graisseuse correspondant & une séquelle d’inflammation préalable, apparait

en hypersignal T1 et hyposignal T2 ou STIR .

- Les enthésophytes sont des formations osseuses en pont entre les versants iliaque et sacré

de l'articulation.
Enfin, I'IRM permet une analyse des parties molles péri-articulaires.

L'apport de ce moyen d’'imagerie est incontestable dans la mise en évidence des formes
axiales non radiographiques de spondylarthrite, lesquelles ne sont pas toutes IRM positives.
Lle groupe ASAS-OMERACT a positionné I'IlRM des sacro-iliaques comme technique
d’'imagerie la plus pertinente pour le diagnostic et la classification de SpA axiale précoce
infra-radiographique. L'cedéme osseux suffit & définir la sacro-iliite & I'IRM. Le diagnostic
peut donc étre retenu avec une sensibilité de 97,2 % et une spécificité de 94,2 % devant
I'association d’une sacro-iliite repérée & I'IRM & un critére clinique. [3] Cependant, un
cedéme osseux de faible grade peut étre observé chez le sujet sain ou atteint de lombalgie
chronique, dans 30 % des cas[8]. Aucune lésion structurale des sacro-iliaques n’a été

retenue comme critére IRM.

Auparavant, des scores IRM des sacro-iliaques ont été établis par certains auteurs, tel le
score SPARCC de Maksymowych et al. [12] sans qu'ils ne soient réellement utilisés en

pratique, si ce n’est dans certaines études.

Chez certains patients ayant soit une authentique spondylarthrite HLA B27 positive ~ soit
des formes minimes & modérées de spondylarthrite soit des formes HLA B27 négatives, il
n’existe aucune lésion inflammatoire osseuse & I'IlRM. Aucun moyen d'imagerie ne peut &

I'heure actuelle se substituer & I'lRM dans ces formes axiales précoces .[7]

IMAGERIE DU RACHIS

Lles anomalies de I'imagerie du rachis dans les spondyloarthrites sont habituellement
présentes dans les stades les plus évolués de la maladie et n’ont donc jamais fait partie des
critéres de classification de la spondyloarthrite ou de ses formes axiales car seuls 3 & 5 %

des patients atteints, n’ont pas de signes d'imagerie aux sacro-iliaques [8].

Radiologiquement, le signe d’atteinte du rachis le plus classique est le syndesmophyte. Ce
dernier a une valeur pronostique car la présence d’un seul syndesmophyte accroit le risque

de développement d'autres syndesmophytes, de facon significative selon Baraliakos. [13]



Lexamen radiographique reste le gold standard pour rechercher et quantifier Iatteinte
rachidienne. Différents types d’anomalies rachidiennes peuvent y étre détectées : des
lésions de type destructif telles les érosions, et des lésions de type prolifératif telles les
syndesmophytes, les ponts osseux, le « squarring » vertébral ou mise au carré des vertébres,

I'ankylose vertébrale.

Les syndesmophytes sont caractéristiques par leur croissance typique verticale pouvant
conduire & un phénoméne dit de « pont » ou « bridging » intervertébral. Ils se développent
entre le disque intervertébral et les ligaments infervertébraux, et peuvent donc étre de
siége antérieur, postérieur ou latéral (figure 7.8, 7.9). Lorsque toutes ces localisations sont

concernées, on parle de « colonne bambou».

Latteinte des articulations interapophysaires postérieures est fréquemment sous-estimée, leur
ankylose étant associée de fagon discordante & la présence de syndesmophytes suggérant
selon Baraliakos, qu’elle serait précoce dans le cours évolutif de la maladie [8]. Le segment
cervical est celui ou les lésions d’ankylose articulaire sont le mieux visualisées & I'examen

radiographique en incidence de profil (figure 7.10).

La mise au carré des vertébres est quant d elle, un signe bien identifié sur des radiographies
du rachis en incidence de profil, au niveau lombaire en particulier. Cet aspect carré d’une
vertébre semble résulter de deux phénomeénes : les érosions osseuses aux points d’attache
vertébrale des ligaments, mais aussi la néo-formation osseuse sur la partie antérieure
du corps vertébral. Ralston et al. ont développé une méthode de mesure du «squarring»
vertébral au niveau du rachis lombaire et ce, en tracant une |igne entre les ong|es antérieurs,

supérieur et inférieur du corps vertébral, la mesure de la concavité étant la distance en mm

Figure 7.8 : Figures 7.9 : Figures 7.10 : Fusion des articulations
syndesmophytes lombaires.  Syndesmophytes reliant les interapophysaires postérieures au
coins vertébraux. rachis cervical (incidence de profil).
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entre cette ligne et I'endroit le plus concave du bord antérieur du corps (Figure 7.11)(14].

Dans une étude comparative de cette mesure chez des sujets répartis en 3 groupes, I'un atteint
de spondylarthrite, le second de syndréme de Reiter et le dernier de sujets lombalgiques,

ceux du premier groupe ont les plus faibles mesures [14].

Autre lésion d'intérét du rachis dans la spondylarthrite, la discite d’ Andersson que cet auteur
a décrite en 1937, a connu différentes appellations : lésion d’Andersson certes, mais aussi

lésion disco-vertébrale, spondylodiscite, discite, pseudarthrose. ..

Cette variété d’appellations est do au fait que diverses étiologies ont été avancées sur
I'origine de cette lésion : infectieuse, traumatique, inflammatoire, cette derniére étant celle

qui a finalement été retenue par plusieurs auteurs [15].

C’est & Romanus que I'on doit la premiére description d’une spondylite dite antérieure car
elle concerne les coins antérieurs des vertebres qui sont le siége de lésions érosives corrélées
& une inflammation de la partie antérieure de I'annulus fibrosus ou anneau fibreux du disque
intervertébral. Cette érosion est par la suite cernée par un anneau de sclérose, la cicatrisation
résultant en un syndesmophyte. Certains avancent que |'extension du processus inflammatoire
conduirait & une lésion d’Andersson [15]. Pour d'autres, la lésion de Romanus est une
enthésite limitée & la jonction de 'anneau fibreux et du ligament longitudinal antérieur, et
affectant plusieurs niveaux alors que la lésion d’Andersson touche souvent un seul niveau.
Cette derniére peut alors étre localisée au niveau du disque et serait inflammatoire, les lésions
plus étendues étant & la fois inflammatoires et mécaniques (figure 7.12).

Enfin, différentes méthodes de scoring des lésions radiographiques ont été proposées :
le BASRI-spine, le mSASSS (figure 7.13) et le RASSS. La plus ufilisée est le mSASSS qui
s'intéresse & deux segments rachidiens : cervical et lombaire, de profil, évaluant les érosions,
le squaring, les syndesmophytes simples et en ponts.

Une autre méthode de scoring radiologique a été développée par Baraliakos et al. : il s’agit
du RASSS, qui en plus des deux segments sus-cités , integre les deux derniéres vertebres
dorsales : T11 et T12, et exclut du score les érosions et le squarring au niveau cervical, pour
des raisons anatomiques aisées & comprendre. (tableau 7.3) [16].

Ce type de méthodes est utilisé dans les études plutét que dans la pratique quotidienne,

notamment pour comparer |'évolution structurale des patients avant et aprés traitement.

IRM du rachis

Elle est considérée comme la méthode la plus sensible pour détecter les lésions inflammatoires



C = concavity score (mm)
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Figure 7.11 : méthode de mesure de la concavité ~ Figure 7.12 : lésions inflammatoires initiales

antérieure du corps vertébral.(14) (A) fracture du disque ankylosé (B) ou fracture
du corps vertébral, avec comme résultat final,
le développement d'une lésion d'Andersson
typique.(15)

Figure 7.13: schéma du scoring selon le mSASSS  Figure 7.14 : hypersignal du coin antéro-inférieur
( ou modified Stokes ankylosing spondylitis d’une vertébre en STIR, typique de spondylite.
scoring system) d’un segment rachidien avec

de haut en bas : une vertébre normale = 0, une

érosion = une sclérose = un squaring = 1, un

syndesmophyte = 2, un pont =3.

des spondyloarthrites. L'évaluation de I'inflammation rachidienne est un bon indicateur de
I'activité de la maladie, est un bon outil pour évaluer la réponse & un agent biologique et un
prédicteur possible de la réponse & un traitement [8]. L'IRM avec acquisitions en T1 pondéré

permet d’évaluer les lésions structurales.

La spondylite est le signe pathognomonique avec I'cedéme médullaire osseux, considéré

comme un signe précoce d'atteinte du rachis au cours de la maladie et représentant une
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Tableau 7.3 : comparaison de deux méthodes de scoring des lésions radiologiques vertébrales :

mSASSS et RASSS (16)

mSASSS RASSS

Sites du score Coin antérieur vertébral

Segments rachidiens inclus :

Cervical Bord inf C2 au bord sup T1
Ihorgc]que Non inclus
ombalre Bord inf T12 au bord sup S1
Score 0-72
Scoring

0 Pas de modification

1 Erosion,squaring,sclérose

2 Syndesmophytes

3 Ponts , ankylose
Noms des deux méthodes Modified Stokes Ankylosing

Spondylitis Scoring System

idem

Idem
Bord inf T10 au bord supT12
idem

0-84

Idem

Squaring au rachis C et L
Sclérose pour tous les sites
Idem

idem

Radiographic ankylosing
spondylitis spinal score

Tableau 7.4 : Recommandations EULAR pour |'utilisation de I'imagerie le diagnostic et la prise en
charge des spondylarhtrites en pratique clinique.

SpA axial: diagnostic

A. En général, la radiographie conventionnelle des articulations SI est

recommandée comme la premiére méthode d'imagerie pour diagnostiquer

une sacroiléite dans le cadre d’une SpA axiale. Dans certains cas, tels que

les patients jeunes et ceux présentant une courte durée des symptomes,

I'RM des articulations S| serait une premiére méthode d'imagerie

alternative.

B. Si le diagnostic de SpA axiale ne peut pas étre établi sur la base

des caractéristiques cliniques et de la radiographie conventionnelle, et
. . , . . 9.5(9.2-9.8)

que la SpA axiale est toujours suspectée, I'IRM des articulations Sl est 1]

recommandée. En IRM, les lésions inflammatoires actives (principalement

I'cedéme de la moelle osseuse) et les lésions structurelles (telles que

['érosion osseuse, la construction osseuse, la sclérose et I'infiltration

graisseuse) doivent étre prises en compte. L'IRM de la colonne vertébrale

n'est généralement pas recommandée pour diagnostiquer la SpA axiale.

C. Les modalités d'imagerie autres que la radiographie conventionnelle et

I'IRM ne sont généralement pas recommandées dans le diagnostic de la

SpA axiale *.
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SpA périphérique: diagnostic

Lorsque I'on soupgonne une SpA périphérique, |'échographie ou I'RM
peuvent étre utilisés pour détecter une enthésite périphérique, ce qui peut
aider au diagnostic de SpA. En outre, I'échographie ou I'IRM pourraient étre
utilisés pour détecter I'arthrite périphérique, la ténosynovite et la bursite.

SpA axial: monitoring de I'activité

L'IRM des articulations Sl et / ou de la colonne vertébrale peut étre utilisée
pour évaluer et surveiller |'activité de la maladie dans la SpA axidle,
fournissant des informations supplémentaires en plus des évaluations
cliniques et biologiques. La décision de répéter I''RM dépend des
circonstances cliniques. En général, les séquences STIR sont suffisantes
pour détecter |'inflammation et I'utilisation du produit de contraste n'est
pas nécessaire.

SpA axial: monitoring des modifications structurels

La radiographie conventionnelle des articulations Sl et / ou de la
colonne vertébrale peut étre utilisée pour la surveillance & long terme des
dommages structuraux, en particulier la formation osseuse, dans la SpA
axiale. S'elle est effectuée, elle ne devrait pas étre répétée plus que tous les
deux ans. L'IRM peut fournir des informations supplémentaires.

SpA périphérique: monitoring de I'activité

Léchographie et I''RM peuvent étre utilisées pour surveiller 'activité
de la maladie (en particulier la synovite et |'enthésite) dans la SpA
périphérique, fournissant des informations supplémentaires en plus des
évaluations cliniques et biologiques. La décision sur le moment de répéter
I'échographie/IRM dépend des circonstances cliniques. En échographie, la
Doppler couleur ou puissance & haute fréquence est suffisant pour détecter
I'inflammation et |'utilisation du produit de contraste échographique n'est
pas nécessaire.

SpA périphérique: monitoring des modifications structurels

En SpA périphérique, si la présentation clinique nécessite une surveillance
des effets structuraux, une radiographie conventionnelle est recommandée.
L'IRM et / ou l'échographie pourraient fournir des informations
supplémentaires.

SpA axiale: pronostic / séverité

Chez les patients atteints de spondylarthrite ankylosante 1 (SpA axiale
non radiographique), une radiographie conventionnelle initiale du rachis
lombaire et cervical est recommandée pour détecter les syndesmophytes.
L'IRM (lésions inflammatoires ou graisseuses des coins vertébraux) peut
également étre utilisée pour prédire le développement de nouveaux
syndesmophytes radiographiques.

9.4 (9.0-9.8)

9.2 (8.8-9.6)

9.3(8.8-9.8)

9.3(8.9-9.7)

8.9 (8.4-9.4)

9.0 (8.5-9.5)
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SpA axiale: prédiction de I'efficacité thérapeutique

Une activité inflammatoire IRM étendue (cedéme de la moelle osseuse),

en particulier dans la colonne vertébrale chez les patients atteints de

spondylarthrite ankylosante, pourrait étre utilisée comme prédicteur d'une 8.9 (8.3-9.5) Ib
bonne réponse clinique au traitement anti-TNF-alpha dans la SpA axiale.

Ainsi, I'IRM pourrait aider & la décision d'initier une thérapie anti-TNF-

alpha, en plus de I'examen clinique et de la CRP.

Fracture vértébrale

En cas de suspicion de fracture vertébrale en SpA axiale, la radiographie
conventionnelle est la méthode d'imagerie initiale recommandée. Si la
radiographie conventionnelle est négative, la TDM doit étre effectuée.
L'IRM est une méthode d'imagerie supplémentaire & la TDM, qui peut
également fournir des informations sur les lésions des tissus mous.

9.3(8.9-9.7) v

Ostéoporose

Chez les patients atteints de SpA axiale sans syndesmophytes dans le
rachis lombaire & la radiographie conventionnelle, I'ostéoporose doit &tre
évaluée par DXA de la hanche et du rachis. Chez les patients atteints de
syndesmophytes au rachis lombaire sur la radiographie conventionnelle,
I'ostéoporose doit &tre évaluée par la DXA de la hanche, complétée soit par
la DXA de la colonne vertébrale en projection latérale, soit éventuellement
par le QCT de la colonne vertébrale.

9.4(9.0-9.8) i

ostéite active et une enthésite & la jonction entre anneau fibreux, corps vertébral et ligaments
inter-vertébraux. C'est donc une lésion localisée aux coins des vertébres, ce que certains
nomment le Romanus inflammatoire. Elle apparait comme une lésion en hypersignal en
STIR et en hyposignal T1 (figure 7.14). Plus le nombre de spondylites en IRM est élevé, plus
la certitude diagnostique augmente. A un stade plus avancé, la cicatrisation de cette lésion
avec métaplasie graisseuse apparait en hypersignal T1 et hyposignal en STIR sur les coins

vertébraux concernés précédemment par I'inflammation.

L'équipe de Berlin a mis au point un score d’évaluation des lésions rachidiennes & I'IRM :
I’ASspiMRI  qui considére le disque et les deux parties adjacentes des vertébres voisines
comme 'unité vertébrale (figure 7.15) ou ils décrivent les lésions inflammatoires et structurales
mises en évidence & I'IRM : la spondylite sus-décrite, les érosions, la sclérose, le squaring, le

syndesmophyte, le pont et |'ankylose.[17]

Linflammation des articulations inter-apophysaires postérieures est également détectée par
IRM par un signal hypoT1 et hyperT2 , de méme que celle des articulations thoraciques

antérieures.
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Figure 15 : I'unité vertébrale

La spondylodiscite inflammatoire abactérienne peut également étre mise en évidence par
I'IRM alors que les radiographies sont normales. Elle apparait comme une lésion érosive
entourée par un cedéme médullaire osseux dans un des deux plateaux vertébraux adjacents .
Cette lésion dont la fréquence est de I'ordre de 8 & 15 % chez les patients spondylarthritiques,
a une prévalence supérieure & 31 % chez les patients ayant une spondyloarthrite secondaire

& une MICI. [8]

L'atteinte du rachis cervical est, quant & elle particuliére par certaines lésions inflammatoires

qui touchent les ligaments de la jonction crénio-cervicale.[18]

AUTRES METHODES D’'IMAGERIE

D’autres méthodes d'imagerie ont également fait I'objet d'études au cours de la spondylarthrite,
notamment pour dépister le plus précocément possible, la sacro-iliite. Nous ne ferons que les
citer car elles ne sont pas de pratique courante, en dehors de la scintigraphie au Technecium
99m marqué au méthylene diphosphate, ob linterprétation quantitative par captation
élevée du radio-isotope dans les aires de turn-over osseux accéléré, a pu apporter un plus
au diagnostic. Cependant, cette méthode dont la spécificité est bonne, a une sensibilité trés
moyenne ou faible. D’autres isotopes de scintigraphie osseuse, ont pu &ire proposés tels
le Technecium $9m marqué & un anti-TNF alpha avec une bonne corrélation aux données

cliniques et IRM, le Technecium 99m marqué aux Ig humaines. [19]

Les autres méthodes sont le SPECT/CT et le TEP-Scan au FDG, ce dernier ayant une sensibilité
de 80 % et une spécificité de 77 % dans la détection des sacro-iliites. Dans I'étude de Ouichka
comparant la performance du TEPscan d celle de I'IRM dans la Spa , sur 24 patients atteints

de SpA axiale, 8 ont une sacro-iliite radiographique, 16 une sacro-iliite & I'IRM et 20 , une
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hyperfixation & la TEP-FNa, mais la concordance entre hyperfixation anormale en TEP-FNa et

sacro-iliite inflammatoire en IRM est faible.[7]

Quant au scanner de faible énergie, il semble prometteur pour la détection précise des
syndesmophytes et de leur étendue comme I'ont démontré Tan et al.[20] Nous terminerons
cefte revue par les recommandations de I'EULAR relatives & I'usage de |'imagerie dans le

diagnostic et le suivi des spondyloarthrites en pratique clinique (tableau 7.4). [21]
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Chapitre VIII

TREAT TO TARGET DANS LA
SPONDYLOARTHRITE.

Radouane Niamane.
Hépital Militaire Avicenne. CHU Mohammed VI. Université Cadi Ayyad, Marrakech, Maroc.

INTRODUCTION

Dans la polyarthrite rhumatoide (PR), les stratégies Treat to Target (T2T) ont bien montré leur
bénéfice dans la prise en charge de la maladie. Depuis les années 2000, un changement
de paradigme s’est opéré avec |'avénement des biothérapies. Les nouveaux critéres de
I'EULAR/ACR permettent de refenir le diagnostic de PR avant 'apparition des érosions et si
la fenétre d’opportunité est respectée, on peut espérer une rémission prolongée [1]. L'étude
TICORA avait montré que le suivi serré (Tight disease control) en prédéfinissant la rémission
comme cible thérapeutique, permet d’obtenir une moindre progression radiologique [2].
Dans I'étude BEST, qui avait pour objectif de comparer les résultats de quatre stratégies
chez des patients atteints de PR, les groupes de patients traités par multithérapie initiale
agressive et précoce (prednisone ou infliximab) ont amélioré leurs taux de rémission par

rapport aux patients sous monothérapie séquentielle et multithérapie progressive [3].

Dans la spondyloarthrite (SpA), un traitement trés précoce permet-il d’obtenir un taux élevé
de rémission 2 Existe-t-il une fenétre d’opportunité dans les SpA trés récentes, comparables
& celle de la PR 2 Peut-on envisager des stratégies T2T comparables & celles entreprises au
cours de la PR 2

Quelques éléments récents de la littérature laissent entrevoir que ces mémes concepts seront

trés bientdt appliqués & la SpA.



UN TRAITEMENT TRES PRECOCE DES SPA PERMET-IL

D ‘OBTENIR UN TAUX ELEVE DE REMISSION ?

Existe-t-il une fenétre d’opportunité dans les spa trés récentes 2

Si plusieurs études ont montré que la fenétre d’opportunité pour un traitement précoce
est établie dans la PR, dans la SpA, les études similaires sont encore rares. Il est difficile
d’envisager un traitement précoce alors qu’on connait mal I'histoire naturelle et le taux de
rémission spontanée de la maladie. Une seule étude est disponible dans la littérature de type
concept de preuve, randomisée contre placebo. C'est |'étude CRESPA : Clinical REmission in
peripheral SPondyloArthritis [4].

Cette étude a évalué Iefficacité et la tolérance du Golimumab pour induire une rémission
clinique chez les patients atteints de spondyloarthrite périphérique active trés précoce
(pSpA), répondant aux critéres ASAS (Assessment in Spondyloarthritis International Society)

et évoluant depuis moins de 12 semaines:

Les patients ont été randomisés (2: 1) pour recevoir 50 mg de Golimumab toutes les 4
semaines ou un placebo pendant 24 semaines. Le critére d’évaluation principal était le
pourcentage de patients obtenant une rémission clinique & la semaine 24, définie par
I'absence d'arthrite, d’enthésite et de dactylite. Les criteres d’évaluation secondaires
comprenaient le nombre d’articulations gonflées et d’enthéses douloureuses, les résultats

rapportés par les patients, la VS et la CRP.

A partir de la semaine 12, les non-répondeurs ont été autorisés & recevoir des médicaments
de secours avec le Golimumab. Les 60 patients randomisés avaient des caractéristiques de

base similaires.

Ala semaine 24, un pourcentage significativement plus élevé de patients recevant le Golimumab
a obtenu une rémission clinique comparativement au placebo (75% (30/40) vs 20% (4/20),
p <0,001). A la semaine 12, des résultats similaires ont été observés (70% (28/40) vs 15%

(3/20), p <0,001). Tous les criteres secondaires ont été atteints & la semaine 24.

Un traitement de secours était nécessaire dans 50% des cas dans le groupe placebo, contre

seulement 10% dans le groupe Golimumab.

Apreés les 6 mois d'étude, un suivi ultérieur a été assuré pendant 12 & 58 mois. Au terme
de cet intervalle, 53% de ces patients étaient en rémission persistante sans traitement. Alors
qu’une rechute est survenue chez 47% des patients, généralement dans les 6 mois aprés

I'arrét du traitement. Ce taux élevé de rémission sans traitement obtenu sous Golimumab
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dans ces formes trés récentes (< 3 mois) de SpA périphériques, et le taux élevé de rémission
sans rechute chez les patients initialement traités par Golimumab, constituent des arguments
en faveur de la théorie d'une fenétre d’opportunité au cours des SpA périphériques. La
réalité du concept de fenétre thérapeutique devrait étre démontrée sur le devenir des patients
en termes d’activité, de fonction, de qualité de vie, voire d’atteinte structurale. Le nombre de

patients est & ce jour faible et I'étude se poursuit.

PEUT-ON INSTAURER DES STRATEGIES T2T DANS LES SP.

SIMILAIRES A CELLES ENVISAGEES DANS LA POLYARTHRITE
RHUMATOIDE ?

Les études ne sont pas nombreuses pour répondre & cefte question. Une seule étude a
été publiée dans ce sens et qui montre I'effet bénéfique de la stratégie T2T dans la
spondyloarthrite psoriasique. Deux grandes études sont en cours et dont les résultats seront

disponibles en 2018 et qui concernent la SpA axiale précoce.

Etude TICOPA : Tight Control of Psoriatic Arthritis [5]

En 2013, I'étude TICOPA avait mis une premiére évidence du bénéfice de la stratégie T2T
dans la spondyloarthrite psoriasique (PsA). L'étude est de type concept de preuve. C'est un
essai randomisé multicentrique. Des patients adultes (agés de 18 ans et plus) atteints de PsA
précoce (durée des symptdmes < 24 mois), et qui n’avaient jamais recu DMARDs, ont été
recrutés. Les patients inscrits ont été assignés au hasard dans un ratio de 1: 1 pour recevoir
soit un contréle serré (avec examen toutes les 4 semaines et avec escalade thérapeutique si
les critéres d’activité de la maladie ne sont pas atteints) ou une stratégie standard (traitement
selon le clinicien traitant avec suivi toutes les 12 semaines) pendant 48 semaines. La cible
thérapeutique était le MDA : Minimal Disease Activity. Le médecin est invité de faire
I'escalade thérapeutique selon un schéma préétabli tant que cet objectif n’a pas été atteint
(figure 8.1). Il s’agissait d'une étude ouverte dans laquelle les patients et les cliniciens étaient
au courant de I'affectation du groupe de traitement. Les résultats cliniques ont été enregistrés
par un évaluateur externe toutes les 12 semaines. Le résultat principal était la proportion de
patients obtenant une réponse ACR20 & 48 semaines. Entre 2008 et 2012, 206 patients ont
été enrolés et assignés au hasard pour recevoir un contréle strict (n = 101) ou un traitement
standard (n = 105). La probabilité d’obtenir une réponse ACR20 & 48 semaines était plus
élevée dans le groupe contréle strict que dans le groupe de soins standard (rapport de cotes
1,91 - 1C & 95%, [1,03-3,55] p = 0,0392). Dans le groupe contréle strict, il y'a une plus



|

Tight Contrél Soins Standard

Methotrexate

Mel‘holrexqfe + Pas de MDA
sulfasalazine
Pas de MDA
MDA Methotrexate + Methotrexate + 1 + Anti TNF MDA
| Cyclosporin Leflunomide Eg@llpendent 12 semaines
ou Pas de MDA Pas de MDA

Methotrexate + Methotrexate + Qéme 4
Cyclosporin Leflunomide pendent 1 s

Anti TNF
2 semaine:
MDA

Figure 8.1 : Protocole thérapeutique au cours de I'étude TICOSPA.

large utilisation des corticoides et plus d'effets indésirables graves (10%) vs (6%) que dans
le groupe traitement standard. Ainsi, un contréle serré de I'activité de la maladie dans le
PsA au moyen d'une approche T2T améliore considérablement les résultats articulaires chez
les patients nouvellement diagnostiqués, sans qu’aucun effet indésirable grave inattendu ne

soit signalé.
Etude TICOSPA : Tight Control in Spondyloarthritis [6]

Il s'agit d’une étude non interventionnelle, pragmatique, prospective, randomisée visant &
évaluer le bénéfice potentiel d'une approche Treat to Target par rapport au traitement de
routine (soins habituels) chez les patients atteints de spondyloarthrite axiale. Dans cefte
étude 160 patients (80 patients par bras) seront inclus pendant une année par 18 centres
européens. Le suivi sera assuré tous les mois dans le bras tight control, et tous les 3 mois
dans le bras soins habituels. Les patients seront suivis pendant 1 an. A l'issu du suivi,
sera calculé le pourcentage des patients avec une amélioration cliniquement importante de
I’ASDAS et ceux atteignant un BASDAI 50 dans les 2 groupes. Cette étude sera achevée en
janvier 2018.
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Etude STRIKE : Early Axial Spondyloarthritis (axSpA) Taking an Intense Treatment
Approach Versus Routine Treatment [7]

C'est une étude interventionnelle de phase IV, ou 240 patients atteints de SpA axiales
précoces (axSpA) sont enrdlées. En fonction de I'activité de la maladie, le traitement anti-
inflammatoire non stéroidien (AINS) sera remplacé aprés 4 semaines par un autre AINS &
la dose maximale recommandée. Aprés 4 semaines supplémentaires, si la maladie demeure
active, les participants recevront Adalimumab en association avec leur traitement par AINS.
Une approche T2T sera adoptée. Le premier groupe sera suivi toutes les 4 semaines, et
le deuxiéme tous les 3 mois, en prenant pour cible thérapeutique la rémission définie par
ASDAS <1,3. Cette étude sera achevée en janvier 2018.

COMMENT DEFINIR LA CIBLE THERAPEUTIQUE DANS LA SPA ?

Le groupe ASAS a développé des outils d’évaluation de la maladie et des critéres de réponse
thérapeutique. Ces critéres sont actuellement utilisés pour juger de I'efficacité des traitements
dans la SpA. Ils peuvent servir pour adapter les posologies des traitements durant le suivi
des malades. Dans le cadre d’une stratégie Treat To Traget, ces outils sont essentiels pour
définir la cible thérapeutique et d’indiquer le moment opportun de 'utilité d’une biothérapie

aprés échec des AINS ou d'un traitement de fond classique [8] [9].

BASDAI et BASDAI-50
Le BASDAI (Bath Ankylosing Spondyloarthritis Disease Activity Index) est un indice

composite d’activité de la maladie qui évalue la douleur axiale, périphérique et
enthésopathique, la fatigue et la raideur matinale (figure 8.2). Il est simple, reproductible,
sensible aux changements induits par les traitements, et varie entre O et 10. Un score
BASDAI supérieur ou égal & 4 est considéré comme caractérisant une forme active de
la maladie [10]. Malgré ses qualités, cet indice a deux limites principales. Il ne mesure
que |"opinion du patient (grande subjectivité) et il ne prend pas en compte les paramétres

biologiques comme dans le DAS28.

En 2001, le groupe ASAS a proposé une définition de la rémission partielle [11] : la
rémission partielle est définie par une valeur =< 2 sur une échelle visuelle analogique de O
& 10 pour chacun des 4 domaines suivants : évaluation globale de I'activité par le patient,
douleur rachidienne, fonction (BASFI), inflammation (moyenne des questions 5 et 6 du
BASDAI). Cette définition inclut un paramétre de fonction (I'indice BASFI), or la récupération

d’une fonction normale est plus difficile dans les formes avancées de la maladie du fait des



1-OU situeriez-vous votre degré global de fatigue?
Absent 0 1 2 3 __ 4 5 6 __7 g __9 10 Exiréme

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

Absent 0 1 _—2_3 4 5 _ 6 7 g 9 10 Extréme

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

Absent 0 — 1 —2 3 4 5 _6 __7 g 9 10 Extréme

4- OU situeriez-vous votre degré global de géne pour les zones sensibles au
toucher ou la pression 2

Absent 0 1 2 3 4 5 6 __7 g 9 10 Extréme

5- O situeriez-vous votre degré global de raideur matinale depuis votre réveil?

Absent 0 —1 —2 3 4 5 6 7 8 9 10 Exiréme

6- Quelle est la durée de votre raideur matinale & partir de votre réveil?

Absent 0 1 2 3 4 5 __6__7 g 9 10 Extréme

Figure 8.2 : BASDAI.

atteintes structurales ; ceci peut plaider en faveur d’un traitement précoce.

La plupart des recommandations nationales et internationales s’appuient actuellement sur
une réponse BASDAI 50 (amélioration de plus de 50% du BASDAI) ou une diminution du
BASDAI en valeur absolue de deux points (échelle de O & 10) pour définir la réponse & un
traitement anti-TNF en pratique quotidienne [10]. Cette réponse doit &tre évaluée au moins

aprés 12 semaines de traitement.

ASDAS

Le groupe ASAS a récemment élaboré un score composite d’activité de la spondyloarthrite
[12] qui intégre dans une formule, avec des pondérations, différents items cliniques et
d’évaluation (douleur axiale [question 2 du BASDAI], atteinte périphérique [question 3 du
BASDAI], durée raideur matinale [question 6 du BASDALI], évaluation globale du patient)
ainsi que la CRP (figure 8.3). C'est I’Ankylosing Spondyloarthritis Disease Activity Score
(ASDAS).
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Parameétres utilisés pour le calcul de I’ASDAS
1. Lombalgie (question 2 du BASDAI)
2. Appréciation globale du patient
3. Douleurs/gonflements périphériques (question 3 du BASDAI)
4. Durée de la raideur matinale (question 6 du BASDAI)
5. C-réactive protéine (CRP) en mg/| ( ou vitesse de sédimentation (VS) )

ASDAS _,
0,12 * Lombalgie 0,06*Durée 0,11*Apréciation 0,07* douleur / 0,58*Ln(CRP+1)
fotale + du  dérovillage + globale du  + gonflement  +
matinal patient périphériques
ASDAS
0,08 * Lombalgie 0,07*Durée 0,11*Apréciation 0,09* douleur / 0,29*V VS
totale + du  dérouillage + globale du  + gonflement  +
matinal patient périphériques

ASDAS ., est a préférer mais ASDAS ; peut étre utilisé dans les cas ou la CRP n’est pas

disponible.
CRP en mg/| tous les indices d’évaluation sont sur une échelle de 10 cm

Figure 8.3 : ASDAS.

LASDAS est bien corrélé au BASDAI, & I'appréciation globale de la maladie par le patient
et le médecin. Il est pressenti comme un indice de réponse trés discriminant, reproductible,
sensible au changement. A linstar du DAS 28, I'ASDAS pourra permetire d’apprécier
dans la pratique quotidienne le niveau d’activité de la maladie (rémission, activité faible ou
élevée) [10].

Des seuils d’activité, ainsi que des niveaux de réponse thérapeutique ont été calculés & partir
de données d'études randomisées [13]. Les 3 seuils choisis pour séparer les états d’activité
sont : maladie inactive si ASDAS <1,3 ; activité modérée si ASADS entre 1,3 et 2,1 ; activité
élevée si ASDAS> 3,5.

Une réponse thérapeutique a été définie, si le changement de ’/ASDAS est = 1,1 comme
une «amélioration cliniquement importante», et un changement = 2,0 unités comme une

«amélioration majeure» [13].
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Tableau 8.1 : Les recommandations concernant les traitements de SpA.

Numéro de la . .
. Résumé de la recommandation
recommandation

La cible thérapeutique doit &tre la rémission clinique ou une maladie inactive
aussi bien pour les manifestations articulaires (arthrite, dactylite, enthésite,
manifestation axiale) et extra-articulaires.

La cible thérapeutique doit étre individualisée en fonction des manifestations
actuelles de la maladie. Les modalités de traitement doivent étre prises en
compte lors de la définition du temps nécessaire pour atteindre la cible
thérapeutique (3 & 6 mois).

La rémission clinique ou une maladie inactive est définie comme I'absence de
preuves cliniques et biologiques d’une activité de la maladie.

Une faible activité de la maladie peut étre une altérnative thérapeutique.

Lactivité de la maladie doit &tre mesurée sur la base des symptémes cliniques et
des paramétres de la phase aigué d'inflammation.

Les mésures validées de I'activité de la maladie (manifestations articulaires,
cutanées et extra-articulaires), devraient étre utilisées dans la pratique clinique
pour définir la cible thérapeutique. La fréquence des mesures dépend du niveau
d'activité de la maladie.

Pour définir la cible T2T, les mésures d’activité de référence sont '’ ASDAS pour
la SpA axiale et DAPSA ou MDA pour le rhumatisme psoriasique.

Le choix de la cible thérapeutique et de |'outil de mesure d’activité doivent
prendre en compte les co-morbidités et la toxicité des médicaments.

En plus des mésures cliniques et biologiques, les résultats d’imagerie peuvent
étre pris en compte dans la prise en charge clinique.

Une fois la cible atteinte, elle devrait idéalement étre maintenue tout au long de
la maladie.

Le patient devrait &tre correctement informé et impliqué dans les discussions sur
la cible thérapeutique, les risques et les avantages de la stratégie prévue pour
afteindre cet objectif.
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RECOMMANDATIONS DE 2017 CONCERNANT LE T2T DANS LA
SPONDYLARTHRITE

En 2012, des recommandations ont été établies pour définir les cibles thérapeutiques dans la prise
en charge de la SpA. Mais la preuve de ces recommandations était seulement de nature indirecte
[14]. En 2017, de nouvelles recommandations ont été réévaluées, basées sur les résultats d’une revue
systématique de la litérature, d’avis d’experts, de patients et de professionnels de la santé [15]. Cette
mise & jour a élaboré un ensemble de 5 principes généraux et 11 recommandations (Tableau 1).

Les experts ont mentionné que le concept de rémission est essentiel pour les maladies rhumatismales,
car il implique un traitement efficace sans progression structurale (recommandation 3 et 4). Cette
rémission est parfois difficile & réaliser en cas de SpA évoluant depuis une longue date du fait de la

progression structurale et de la raideur induit par 'ossification.

Pour le suivi thérapeutique, le choix est porté dans les SpA axiales pour le BASDAI ou ' ASDAS associé
ou non au BASFI (recommandation 6). U ASDAS-CRP est préférable car I'inflammation biologique est
corrélée & la progression des dommages structuraux. C'est la seule mesure objective de I'activité de la

maladie en particulier dans la SpA axiale.

La fréquence du suivi en cas d activité élevée doit étre comprise entre un ettrois mois. Si la cible thérapeutique
est atteinte, le suivi peut étre espacé tous les 6 & 12 mois (recommandation 6). Il ny a pas de données
actuelles justifiant I'utilisation de I'imagerie dans le suivi. Dans la PR débutante, le suivi échographique des

patients pour cibler la rémission n’était pas supérieur au suivi clinique (recommandation 5).

CONCLUSION

La spondylarthrite (SpA) est un rhumatisme inflammatoire chronique touchant la colonne vertébrale et
les articulations périphériques, avec des manifestations extra-articulaires. Les objectifs thérapeutiques
visent le maintien de la fonction physique, le contréle I'activité de la maladie et prévention de la
progression radiographique. Cependant, et contrairement & la polyarthrite rhumatoide, le concept
Treat To Target (T2T) pour traiter les SpA est encore & ses débuts. Des preuves cliniques commencent

& émerger & travers plusieurs programmes de recherche.
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Chapitre IX

LES CRITERES D'EVALUATION D'UNE
SPONDYLOARTHRITE

Saadia Ait Malek, Imane El Bouchti
Service de Rhumatologie, CHU Mohammed VI, Marrakech, Maroc.

INTRODUCTION

Les spondyloarthrites sont des rhumatismes inflammatoires douloureux du rachis et des
articulations  périphériques ayant une évolution potentielle vers |'enraidissement et les
déformations. Un diagnostic précoce, la détermination de la réponse thérapeutique précoce
et la surveillance de la réponse thérapeutique sont devenus de plus en plus importants car
des thérapies efficaces sont disponibles notamment les biothérapies

Plusieurs domaines de la maladie peuvent étres évalués notamment I'activité clinique, la

mobilité et la fonction articulaire ainsi que la progression structurale

Des outils validés sont actuellement disponibles pour la gestion des patients.

LES CRITERES D’EVALUATION CLINIQUE

1. Indices d'activité
La quantification de I'activité de la maladie est un processus complexe et difficile.

Les scores composites peuvent étre particulierement utiles pour mesurer 'activité de la
maladie car ils intégrent plusieurs aspects différents de |'activité de la maladie en une seule
valeur numérique, ce qui donne une estimation plus précise de |'activité de la maladie que
les variables individuelles du score composite.

a. Bath AnkylosingSpondylitisDiseaseActivity Index (BASDAI)

Le BASDAI est un indice d’activité de la maladie décrit en 1994 par Garret et al. Il est

calculé & partir des réponses données par le patient & six questions portant sur la fatigue,



la douleur axiale, la douleur et le gonflement des articulations périphériques, des zones
douloureuses et I'infensité et la durée de la raideur matinale, Il fournit une appréciation
globale en calculant la moyenne des réponses données sur une échelle visuelle analogique
(deux questions étant dédiées & |'appréciation de la raideur matinale, mais regroupées en

une valeur avant le calcul final) [1].

Il est cependant basé uniquement sur I'autoévaluation du patient et manque de ce fait
d’objectivité. De plus, la présence d’une pathologie associée comme une arthrose des
membres inférieurs, un syndrome dépressif ou une fibromyalgie peuvent influencer

I'évaluation.

Ce score est largement utilisé aussi bien dans la pratique clinique courante que dans les
essais cliniques [2-3].
La valeur seuil de 4/10 a été retenue pour considérer une SpA comme active cliniquement,

et justifiant en particulier I'introduction d’un agent anti-TNFalpha si les traitements de

premiére infention se sont avérés insuffisants
b. Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS)

L'ASDAS est un score composite secondairement développé pour remédier aux insuffisances
du BASDAI [4,5]

Il présente I'avantage de combiner & la fois des mesures déclarées par le patient tels que :
la douleur axiale, la raideur matinale et I'atteinte périphérique et un item obijectif (CRP ou
alternativement la vitesse de sédimentation en I'absence de CRP).

L' ASDAS-CRP est recommandé par I’ASAS, & la fois pour une utilisation dans la pratique
clinique et dans les essais cliniques. ' ASDAS-VS est une alternative possible.

L'ASAS a validé officiellement les seuils d'activité de la maladie: un ASDAS inférieure & 1,3
est considérée comme faible, entre 1,3 et 2,1, | activitéde la maladieest modérée, entre
2,1 et 3,5 activité élevée [6]

c. Autres :

Pour les atteintes articulaires périphériques prédominantes, il peut étre fait appel aux outils
classiques d’évaluation de la Polyarthrite rhumatoide, avec les différentes définitions de
rémission selon |'outil (DAS28, DAS44, CDAI (ClinicalDiseaseActivity Index),définition
EULAR /ACR).

Pour le rhumatisme psoriasique, un outil de mesure a été proposé : I'état de Minimal
DiseaseActivity(MDA\) [7], celui-ci comporte 7 items :

- Articulation douloureuse (sur 68) <1
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- Articulation gonflée (sur 66)<1

- PASI<1 ou BSA<3

- Douleur sur EVA patient<15

- Activité globale par le patient<20
- HAQ <0.5

- Points d’enthése douloureuse <1

Un état de MDA est refenu si cinq items sur sept sont remplis. On voit que ce score
composite intégre les éléments rhumatologiques (atteinte articulaire, atteinte de I'enthése),
la composante cutanée et le retentissement global.

2. Indices fonctionnels
La fonction physique est un domaine important & évaluer dans la SpA axiale [8,9].
Loutil le plus employé est le Bath AnkylosingFunctional Index (BASFI).

Il évalue les capacités fonctionnelles et les aptitudes physiques du patient lors d’activités de
la vie quotidienne.

Elles sont appréciées au moyen de dix questions, avec pour chacune d’entre elles une échelle
visuelle analogique évaluant la possibilité pour le malade & effectuer la tache en question,
depuis son accomplissement sans difficultés jusqu’a la compléte impossibilité & la réaliser.

Le score BASFI total est la moyenne des 10 questions et varie de 0 & 10.

Cet indice est reconnu et validé comme ayant une bonne sensibilité aux changements. En
revanche, I'interférence possible d’autres pathologies (I'arthrose des membres inférieurs ou
supérieurs, les troubles neurologiques ou encore cardiovasculaires) le rend peu spécifique
et ne doit par conséquent &tre employé que chez un patient dont le diagnostic de SpA est

certain et interprété dans le contexte d’éventuelles pathologies ou comorbidités associées.

3. Indices métriques et de mobilité

La SpA entraine un risque d'ankylose progressive des structures axiales (rachis et cage
thoracique). Cette ankylose sera a |’ origine d’une géne fonctionnelle potentiellement majeure,
voire de complications graves, respiratoires en particulier d’ou la nécessité absolue du suivi

et de la surveillance de I'évolutivité de ces mobilités chez un malade atteint de SpA.

Des indices composites ont été développés afin de simplifier I'évaluation de ces atteintes, le
plus connu étant le Bath Mobility Index (BASMI) [11].



a. BASMI (Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index)

le BASMI est un indice qui combine cing mesures: distance tragus-mur, indice de
Schober modifié, rotation cervicale, flexion latérale de la colonne vertébrale et distance

intermalléolaire (Tableau 9.1).

Parmi les limites de ce score, I'absence de mesure de |'ampliation thoracique qui est un
paramétre important & évaluer [12].

Tableau 9.1 : Le Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index (BASMI)[12]

Rotation cervicale (degré) 70 20470 <20
Distance tragus-mur (cm) <15 154 30 30
Flexion latérale du rachis (cm) 10 5a10 <5
Flexion lombaire (cm) 4 2a4 <2
Distance inter malléolaire (cm) 100 70 4100 <70

Le Score final (compris entre O et 10) correspond & la somme obtenue pour chacune des 5 mesures

4. Indices évaluant la qualité de vie

La mesure de la qualité de vie est réalisée au cours des SpA gréice & plusieurs questionnaires
validés

a) LAnkylosing Spondylitis Quality of Life( ASQolL) [13]

C’est un questionnaire de qualité de vie validé spécifiquement pour la SpA (Tableau 9.2).
b) SF-36) le Medical Outcomes Study Short Form 36 (SF-36)

c) EuroQol

Ils ont été utilisés dans les essais cliniques dans des SpA, avec une bonne sensibilité aux
changements induits par les traitements [14,15].

d) SF-12 (Le SF-12 Physical Component Summary Scale)

C'est I'échelle de I'évaluation de la qualité de vie la plus appropriée pour la recherche
clinique et la pratique quotidienne dans les SpA [13].

5. Indices d’appréciation globale

Le Bath AnkylosingSpondylitis Global Score (BAS-G) [16]est un indice regroupant plusieurs
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Tableau 9.1 : 'Ankylosing Spondylitis Quality of Life[13]

Veuvillez indiquer pour chacune des rubriques suivantes |'affirmation qui décrit le mieux

votre état de santé aujourd’hui en répondant par oui ou non dans la case appropriée

Mobilité

Je n’ai aucun probléme pour me déplacer & pied
Jai des problémes pour me déplacer & pied
Je suis obligé(e) de rester alité(e)

Autonomie de la personne

Je n’ai aucun probléme pour prendre soin de moi
Jai des problémes pour me laver ou m’habiller tout(e) seul(e)
Je suis incapable de me laver ou m’habiller tout(e) seul(e)

Activités courantes

Je n’ai aucun probléme pour accomplir mes activités courantes
Jai des problémes pour accomplir mes activités courantes
Je suis incapable d’accomplir mes activités courantes

Douleur /géne

Je n’ai ni douleur ni géne
Jai des douleurs ou une géne modérée
Jai des douleurs ou une géne extréme

Anxiété /dépression

Je ne suis ni anxieux ni déprimé
Je suis modérément anxieux ou déprimé
Je suis extrémement anxieux ou déprimé

Par rapport au niveau général de ma santé au cours des 12 derniers mois, mon état de santé,
avjourd’hui est :

Meilleur
A peu preés le méme
Pire

L’ASQol varie de 0 & 18, toute réponse positive (oui) sera cotée 1 et les réponses négatives (non)
cotées O



aspects de la maladie : la douleur, la fatigue, le refentissement physique et psychique de la

maladie.

Le BAS-G associe deux évaluations du bien-étre du patient sur une EVA sous forme de

moyenne durant la derniére semaine et les six derniers mois.

Le groupe ASAS recommande |'appréciation du bien-étre sur une seule EVA évaluant la
derniére semaine [17].

6. Indices évaluant la réponse au traitement
a. ASAS

Les critéres de réponse ASASont été établis & partir des résultats de cinqg essais cliniques sur
les AINS contre placebo [6,18].

Ils comportent quatre items:

1. la douleur nocturne rachidienne

2. I'appréciation globale de la maladie par le patient dans la derniére semaine
3. Iétat fonctionnel

4. La raideur matinale
ASAS20

Juge l'efficacité d’un traitement par une amélioration relative d’au moins 20 % et d'au
moins 10mm sur une EVA allant de O & 100mm par rapport & I"état initial d’au moins 3
des 4 items. Le quatriéme item restant ne doit pas s'étre dégradé de 20 % ou plus, ou de

10mm ou plus sur 'EVA[4]

Ces critéres de réponse ASAS20 ont été validés dans des essais cliniques évaluant les AINS,
montrant rapidement qu’ils n’étaient pas aussi bien adaptés aux plus grandes amplitudes et
fréquences de réponse obtenues avec les anti-TNFalpha [19,13] faisant apparaitre d’autre
critéres ASAS 40, ASAS 50, ASAS 70 et ASAS 5/6[6,20,21].

ASAS 40, 50,70

Les critéres de réponse ASAS 40 comprennent quatre domaines identiques aux critéres
d'amélioration ASAS 20, ils sont définis par I'amélioration relative d’au moins 40 % par
rapport & |'état initial et au moins 20mm d’amélioration sur 'EVA d’au moins trois des
quatre items de I'’ASAS, avec |'absence de dégradation du quatriéme item de 40 % ou plus,
et de 20mm ou plus sur 'EVA. La méme démarche est appliquée aux critéres de réponse
ASAS 50 [22,23] et ASAS 70 [24], qui peuvent étre utilisés pour évaluer des amplitudes de
réponse plus importantes et parfois plus pertinentes en pratique quotidienne [20].
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ASAS 5/6

Les critéres de réponse ASAS 5/6 évaluent six items, comprenant en plus des 4items de
I’ASAS, la mobilité rachidienne (mesurée par la flexion rachidienne latérale) et le syndrome

inflammatoire, mesuré par la CRP.

La réponse thérapeutique avec I’ASAS 5/6 est définie par une amélioration d’au moins 20
% d’au moins cinq des six items sans dégradation du sixiéme item [20].

Critéres de rémission partielle ASAS

L'ASAS a défini un état de rémission partielle, qui correspond & une trés faible activité de

la maladie. , comme une amélioration d’une valeur de moins 2 (sur une échelle de 0 & 10)
dans chacun des quatre items [6, 20]

b. BASDAI 50

Le critére de réponse BASDAI 50 est défini comme une amélioration du score BASDAI de 50
% ou plus par rapport au BASDA initial.

Uanalyse du nombre de répondeurs en fonction des critéres de réponse suggére une
équivalence entre les critéres de réponse BASDAI 50, ASAS 40 et ASAS 5/6 [25,26].

La plupart des recommandations nationales et internationales s’appuient actuellement sur
une réponse BASDAI 50 ou une diminution du BASDAI en valeur absolue de deux points
(échelle de O & 10) pour définir la réponse & un traitement anti-TNFalpha en pratique
quotidienne [27,28].

7. Evaluation de la réponse au traitement dans le rhumatisme psoriasique

Les critéres de réponse ASASet le BASDAI 50 n’ont pas été évalués dans le rhumatisme

psoriasique compte tenu de ses particularités cliniques [29].

Trois systémes de critéres d’évaluation de la réponse sont fréquemment utilisés dans les

essais cliniques au cours du rhumatisme psoriasique :
- Les critéres de réponse de |’ American College of Rheumatology (ACR)
- Les critéres de réponse de |'EuropeanLeagueAgainstRheumatism (EULAR) [30]

- les crittres de réponse au ftraitement du rhumatisme psoriasique
(PsoriaticArthritisResponseCriteria, PsARC) [31].

Ces critéres sont fous des critéres composites, reproductibles et discriminants au cours
du rhumatisme psoriasique mais ils n’évaluent pas 'atteinte de la peau, du rachis et des
enthéses [32].



LES CRITERES D’EVALUATION RADIOGRAPHIQUE

L'imagerie a une place importante pour le diagnostic et I'évaluation de la spondylarthrite

ankylosante. Un certain nombre d'études ont été mené pour le développement de systémes

de cotation ou indices (scoring) validés en matiére d'imagerie en utilisant les radiographies,

échographie et 'imagerie par résonance magnétique (IRM).

Ces systémes de cotation sont utilisés dans la recherche clinique et les essais thérapeutiques.

Leur place dans la pratique clinique quotidienne et au diagnostic de SpAmérite d'étre clarifiée.

Tableau 9.3 : Scores radiographiques BASRI, SASSS et mSASSS

Région
anatomique
évaluée

Cotation

Score total

(la cotation la
plus élevée est
retenue)

Bath ankylosing

spondylitis radiology
index (BASRI)

Rachis lombaire (face et
profil)

Rachis cervical (profil)
Avrticulations sacro-
iliaques

Avrticulations coxo-
fémorales

0 : normal

1 : anomalie douteuse

2 : faible (érosions,
squaring ou sclérose, avec
ou sans syndesmophytes,
sur <2 vertébres)

3 : modérée
(syndesmophytes, sur

=3 vertebres, avec ou
sans fusion touchant 2
vertebres)

4 : sévere (fusion de =3
vertebres)

Score total : 2 a1 16

Stoke ankylosing
spondylitis spinal
score (SASSS)

Rachis lombaire (profil)

: angles vertébraux
antérieurs et postérieurs,
du plateau inférieur de
T12 au plateau supérieur

de S1

0 : normal

1 : début de lésion d'un
angle (érosion, sclérose
ou squaring)

2 : syndesmophyte
incomplet

3 : pont osseux complet

Score total : 0 & 72

SASSS modifié
(MSASSS)

Rachis lombaire (profil)

: du plateau inférieur de
T12 au plateau supérieur
de S1

Rachis cervical (profil) :
du plateau inférieur de
C2 au plateau supérieur
deTI

0 : normal

1 : début de lésion d'un
angle (érosion, sclérose
ou squaring)

2 : syndesmophyte
incomplet

3 : pont osseux complet

Score total : 0 & 72
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1. Radiographie standard (Tableau 9.3)

Quatre scores radiographiques ont été proposés au cours des dix derniéres années :

a) Le score Bath ankylosing spondylitis radiology index (BASRI)
Le BASRI existe sous deux formes: BASRI-spine et BASRI-total.

Le score BASRI est considéré comme relativement simple & réaliser, utile dans un contexte
de routine clinique.

II'est le seul score radiographique incluant une radiographie de face du rachis lombaire,
avec une évaluation possible des lésions osseuses postérieures [33,34].

En 2000, Mackay et al (10) ont introduit le total BASRI, qui est le total de BASRI Hip et
BASRI-spine.

Le score pour la hanche est basé sur le méme systéme de notation qui s'applique aux autres
parties du BASRI.

b) Le Stoke Ankylosing Spondylitis Spine Score (SASSS) [35]

En 1991, Taylor etal. (11) ont proposé ce systéme de score détaillé pour les angles vertébraux
antérieurs et postérieurs de profil, du plateau inférieur de D 12 au plateau supérieur de S1
sur le rachis lombaire

Les 4 coins de chaque vertébre sont examinés et cotés entre O (normal) 1 pour (érosion, mise
au carré ou sclérose), 2 pour (un syndesmophyte) et 3 pour (un pont osseux total) & chaque
site, donnant un score maximal possible de 72.

c)Le modified SASSS (MSASSS)

Le mSASSS évalue de la méme fagon avec la méme cotation sur le cliché de profil I'angle
vertébral mais uniquement antérieur & I'étage lombaire (inférieur de D12 & supérieur de
S1), mais aussi cervicale (inférieure de C2 & supérieur de D1), avec un score total variant
de0a72.

C’est un score connu et bien évalué, utile pour les essais cliniques, mais limité car il n’évalue
pas les éléments osseux postérieurs ni le rachis dorsal, segment rachidien préférentiellement

atteint dans la SpA [34].

Les anti-TNF alpha n’ont pas montré d'effet sur la progression des lésions structurales du
rachis avec le mSASSS.

d)Le score RASSS (Radiographicankylosingspondylitis spinal score)

Il 'a été proposé en 2009 par le groupe de Berlin comme une alternative améliorée du
mMSASSS [37].



Une approche pragmatique a permis d’exploiter le segment thoracique inférieur visible sur
les radiographies du rachis lombaire de profil.

Le RASSS se différencie donc principalement du mSASSS par la prise en compte des
vertebres T10 & T12, mais aussi par les deux points suivants :

® |es érosions ne sont pas analysées ni comptabilisées
* la mise au carré (squaring) n'est pas analysée & I'étage cervical pour éviter les faux-
positifs.

Le RASSS apparait supérieur au mSASSS pour la sensibilité au changement (progression
radiographique) ainsi que pour la quantification de la production osseuse.

2. Scores IRM

Les travaux sont moins avancés dans le domaine de I'IRM, et font |'objet du groupe de travail
de 'OMERACT [38].

Depuis 2001, plusieurs scores IRM ont été proposés pour apprécier et quantifier la présence
et I'évolution de lésions inflammatoires des articulations sacro-iliaques et du rachis sur les

séquences STIR.

a) Le score IRM de Leeds

Le groupe de Leeds a proposé leur premier score, en 2001 [39], un systéme assez simple
d’évaluation des lésions inflammatoires et de I'activité de la maladie

Ce score parait intéressant pour étudier le devenir des patients avec des [ésions inflammatoires
initiales certaines et/ou sévéres [40]. Pour I'inflammation des sacro-iliaques, c’est la présence

et I'extension de I'cedéme osseux dans la portion synoviale de I'articulation qui est cotée.

b) Le SPARCC
Le score de rachis proposé en 2005 et modifié¢ en 2007 [41].

Ce n’est pas un score congu pour le diagnostic des formes débutantes. Il est intéressant et
sensible pour évaluer la réponse thérapeutique dans les études cliniques [41, 42].

Le score canadien SPARCC des sacro-iliaques intégre en plus l'intensité du signal de

I'cedeme [43].

Dans un exercice de lecture conforme & un filtre OMERACT, le score SPARCC était le plus
fiable et le plus sensible aux changements [42]. Du point de vue technique, la réalisation
d'IRM du corps entier est maintenant possible dans de nombreux centres. Le scoring des
lésions inflammatoires du rachis et des sacro-iliaques avec le SPARCC est possible sur une
IRM corps entier, avec une trés bonne concordance entre le score sur IRM corps entier et le
score sur IRM conventionnelle [44,45]

99



100

c. ASspiMRI
Le score ASspiMRI a été publié en 2003 par le groupe de Berlin [46].

Ce score est basé sur I'analyse détaillée de |'unité disco vertébrale sur une seule coupe IRM
sagittale médiane avec un score d’activité semi-quantitatif ASspiMRI-a en T1 FATSAT avec
injection de gadolinium, et en STIR évaluant I'inflammation (cedéme de la moelle osseuse,
avec ou sans érosion vertébrale) de O & 6 par unité vertébrale, ainsi qu’un score de lésions
chroniques évaluant le dommage structural sur le méme systéme d'unités vertébrales [46].
Chaque unité vertébrale (n = 23) est notée de 0 & 6 (érosion, sclérose, mise au carré,
enthésophyte, syndesmophyte), et réalise le score ASspiMRI-c.

La derniére version du score de Berlin ne cote pas les érosions, il reste assez complexe a
mettre en ceuvre et il n’évalue pas les |ésions postérieures du rachis ni les articulations sacro-

iliaques. Le score de Berlin est fiable et sensible aux changements chez les patients sous
anti-TNF [41,46].

A ce jour, le role de I'IRM dans le suivi de la maladie reste incertain. Elle n'est actuellement
pas recommandée pour la surveillance de la maladie

3. Scores échographiques

Plusieurs scores échographiques ont été proposés pour les spondylarthrites.

La cotation peut étre qualitative, semi-quantitative ou quantitative. Les mieux validés seront
décrits ci-dessous.

a) Le score Glasgow Ultrasound Enthesitis Scoring System (GUESS) [47]

Développé en 2003, Il s'agit d’un score quantitatif qui évalue les enthéses uniquement en
mode B.

Il évalue les enthésites en fonction de I'épaisseur du tendon, la présence ou non d’érosion
osseuse, d’enthésophyte et de bursite au niveau des sites suivants : le tendon quadriceps,
I'insertion proximale et distale du tendon patellaire, le tendon achilléen et |'aponévrose
plantaire.

b) Le score D’'Agostino et al. [48]

C’est un score semi-quantitatif plus complet qui étudie les sites suivants : le tendon achilléen,
le grand trochanter, le pubis, les insertions tendineuses de la patella, I’aponévrose plantaire,
le tendon tibial antérieur et les épicondyliens latéraux et médiaux de fagon bilatérale.

Pour chaque site sont recherchés des signes d’enthésite (épaisseur ou anomalie intra
tendineuse focale, anomalie du périoste, calcification ou bursite).



La vascularisation est étudiée au niveau de la corticale, du corps tendineux, de la bourse et
de la jonction enthése-tendon.

La sévérité de |'atteinte est pondérée en fonction de I'intensité du signal doppler et de la
présence de dommages structuraux selon 5 stades.

c.Le score de Maastricht AnkylosingSpondylitisEnthesisScore(MASES)[49]

Il évalue 5 sites du membre inférieur (tendon d’Achille, bourse pré- et rétro-achilléenne,
fascia plantaire, coussinet adipeux sous-calcanéen, cortical osseuse du talon) de fagon
bilatérale en fonction d’une échelle semi-quantitative allant d’un grade 1 : atteinte légére a
un grade 3 : atteinte sévére en mode B

d. Le score Madrid SonographicEnthesis Index (MASEI) [50]
Il évalue 6 sites enthésitiques de facon bilatérale.

Ce score est pondéré de O & 3 concernant 3 lésions élémentaires (calcification, érosion et
anomalies doppler) auxquelles viennent s’ajouter |'épaisseur du tendon et la présence d’une
bursite cotée 0 ou 1.

Le score total est de 136. Un score supérieur & 18 est évocateur d’une SA avec une sensibilité
de 53,1 % et une spécificité de 83,3 %.

e. Le score SonographicEnthesitic index (SEl) [51]

Cet indice classe les lésions enthésitiques en aigues et chronique. Il étudie 5 sites
enthésitiques du membre inférieur en distinguant deux types de lésions : les lésions aigués
(épaisseur, hypoéchogénicité du tendon, péri tendinite, bursite) et les lésions chroniques
(perte d'épaisseur, calcification, érosion, déchirure). Il s’agit d’un score quantitatif évaluant
le mode B uniquement.

CONCLUSION

La surveillance des malades atteints de SpA devrait inclure les résultats rapportés par les
patients, les résultats cliniques( DASDAI ou mieux ASDAS), les tests de laboratoire(CRP) et

I'imagerie(radiographie standard tout les 2 ans en moyenne

En utilisant les instruments appropriés et pertinents pour la présentation clinique. La fréquence
de la surveillance devrait étre décidée individuellement en fonction des symptémes, de la
gravité et du traitement [52].
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Chapitre X

COMORBIDITES ET SPONDYLOARTHRITES

Imad Ghozlani
Service de Rhumatologie, Ter Centre Médico Chirurgical des FAR, Agadir, Maroc.
Faculté de Médecine et de Pharmacie, Université Cadi Ayyad, Marrakech.

INTRODUCTION

En dehors des manifestations musculo-squelettiques et extra articulaires directement liées
aux spondyloarthrites (SpA), les patients suivis pour cette affection peuvent également
étre atteints par d’autres pathologies associées appelées comorbidités (1-3). Ce risque
semble étre plus élevé chez ces sujets par rapport & la population générale, en particulier
pour certaines pathologies spécifiques (cardiovasculaire et ostéoporose) (2), et peut étre
expliqué d’une part par le traitement des SpA (Anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS),
corticostéroides...), mais aussi par d’autres facteurs pouvant étre observée chez ces
patients (inflammation systémique, syndrome métabolique...) (4). Nous allons exclure dans
ce chapitre les manifestations extra-articulaires des spondyloarthrites (psoriasis, uvéites
antérieures et maladies inflammatoires chroniques de I'intestin...), qui ne sont pas & notre

sens, des comorbidités.

MALADIES CARDIOVASCULAIRES

La prévalence et |'incidence de maladies cardiovasculaires (MCV) chez les patients atteints
de SpA sont plus élevées par rapport & la population générale (4, 5). Ce sur-risque a été
attribué non seulement aux facteurs de risque cardiovasculaires traditionnels (hypertension,
obésité, diabéte et hyperlipidémie), mais aussi aux répercussions de I'inflammation
systémique (6). En effet, plusieurs études ont suggéré une augmentation de la plaque
carotidienne au fil du temps, ce qui suppose que la durée d’évolution de la maladie et

I'exposition prolongée & I'inflammation chronique peut jouer un réle dans la pathogénie



de la MCV (6, 7). En plus, les patients atteints de SpA présentent une prévalence élevée du
syndrome métabolique (SMét), qui n’est qu’une combinaison des facteurs de risque déja
cités (8). Le SMét a été significativement corrélé & la sévérité des SpA et sans surprise, & une

augmenté des MCV (9).

La prise en charge optimale des rhumatismes inflammatoires peut prévenir et améliorer
I'atteinte cardiovasculaire (10). Peu d’études ont abordé les avantages & long terme des
traitements des SpA sur les résultats cardiovasculaires (11, 12). Cependant, les résultats
indirects de certaines études évaluant plusieurs marqueurs dans le rhumatisme psoriasique
(tels que I"épaisseur carotidienne de I'intima-média, la raideur aortique mesurée par la
vélocité de I'onde du pouls aortique, le taux des adipokines, la réactivité plaquettaire et
la vasodilatation induite par le flux post-occlusion) ont suggéré un effet favorable des
anti TNFa. et éventuellement du méthotrexate (12-14). Les premiéres études évaluant les
antagonistes |'interleukine IL 12/23 (briakinumab et ustekinumab) dans le psoriasis ont
souligné I'importance de survenu d’événements cardiovasculaires chez les patients sous
briakinumab, ce qui a abouti & I'arrét de son développement (15). En revanche, d’autres
études étendues d'ustekinumab n’ont pas démontré de recrudescence importante du risque
cardiovasculaire dans le psoriasis et trés peu d’événements ont été notés dans le rhumatisme

psoriasique (RPso) (16, 17).

L'European League Against Rheumatism (EULAR) a récemment mis & jour (en italique) les
recommandations 2010 pour I'évaluation et la prise en charge du risque cardiovasculaire
dans la polyarthrite rhumatoide (PR), Spondylarthrite ankylosante (SPA) et RPso (18, 19), en
se référant sur les guidelines de la Société Européenne de Cardiologie classant les patients

avec une plaque carotidienne & trés haut risque cardiovasculaire (20). Ainsi on a suggéré :
® Le bon contréle de I'activité de la maladie.

e l'évaluation du risque CV au moins une fois tous les 5 ans. Cette évaluation du risque

devrait étre répétée & chaque changement majeur dans la thérapie anti-rhumatismale.

* Le contrdle des facteurs de risque cardiovasculaires (tension artérielle, bilan lipidique,

poids) doit étre effectué selon les recommandations usuelles.

* Le rapport cholestérol total/cholestérol HDL devrait étre apprécié dans le modéle SCORE.
Les lipides devraient idéalement &tre mesurés lorsque la maladie est en rémission ou en

faible activité.

® Les lignes directrices nationales devraient étre envisagées pour l'infervention. Si aucune

ligne directrice nationale n’est disponible, le modéle SCORE du risque CV devrait étre utilisé.
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e Lintrét de I'échographie carotidienne pour visudliser les plaques d’athéromes

asymptomatiques.

® Une utilisation des statines, des inhibiteurs de I'enzyme de conversion et/ou des

antagonistes de I'angiotensine Il en raison de leurs effets pléiotropes.
® Une précaution d'utilisation des corticoides et AINS.
* Un arrét de tabac.

* Une activité physique réguliére et plus particuliérement |'exercice cardiorespiratoire.

OSTEOPOROSE

Dans la littérature, le risque de survenue des fractures vertébrales (FV) au cours des SpA et
plus important que dans la population générale (21, 22). Ghozlani | et al, (21) ont trouvé
chez 83 patients suivis pour SPA une prévalence de 18,8 % de FV. Outre la baisse de la
densité minérale osseuse (DMO) liée & I'activité de la maladie et la durée d’évolution de la
SPA, une origine mécanique liée & I'ankylose ainsi qu’un remodelage osseux pathologique
peuvent expliquer cetfte prévalence (23). Les conséquences de ces FV sont dominées par une
accentuation de la cyphose qui peuvent étre responsables de complications neurologiques
(24). Pour les fractures périphériques, leur prévalence est comparable a celle de la population
générale (25, 26).

Il existe peu de données évaluant I'effet du traitement des SpA sur 'ostéoporose ou la qualité
osseuse. Cependant, un seul travail a rapporté un gain de DMO au col et au rachis sous

agents anti TNFa. (27). Toutefois, les résultats des études comparatives n’étaient pas tous

significatifs (27, 28).

AFFECTIONS MALIGNES

Trés peu d'études ont évalué le risque de malignité chez les patients avec SpA par rapport
& la population générale. Rohekar S et al, (29) n’ont pas trouvé de sur-risque de survenu de
pathologie maligne chez des patient avec RPso. De méme, Ogdie A et al, (30) ont montré
que la mortalité par cancer chez les patients atteints de SpA était comparable & celle de la
population générale. Le méme constat conclu dans une étude de cohorte qui na trouvé aucune

élévation du risque de développement de lymphome dans le rhumatisme psoriasique (31).

Il est difficile d’aborder le risque néoplasique chez les patients avec SpA traités par anti TNFo.
(29). Une méta-analyse n’a pas montré de sur-risque de malignité chez les patients avec SpA
recevant des anti TNFo. comparés au groupe placebo (32). De méme, le registre national des

patients Suédois n’a pas décelé de risque de développer un lymphome chez les patients avec



RPso et SPA sous anti TNFa par rapport aux autres patients non exposés a ce biologique
(31). Par ailleurs, il semble exister un sur-risque d’apparition de certains cancers cutanés
non-mélanomes chez des patients sous anti TNFo. (33). En effet, dans une méta analyse
englobant 74 essais contrdlés, il y avait un sur-risque de survenue de carcinomes baso

et spinocellulaires chez les patients traités par anti TNFa par rapport au groupe placebo

(RR=2,02 (IC 95 % 1,11-3,95) (33).

Enfin, il existe des peu de données sur la maniére de choisir la thérapie adéquate pour les
patients ayant des antécédents de néoplasie ou avec un processus malin encore évolutif (34).
Selon les recommandations I’American College of Rheumatology (ACR), I'utilisation des
anti TNFa. est & éviter dans les 5 ans apreés un diagnostic de cancer et en cas d’antécédents

d’hémopathie méme en rémission (35).

INFECTIONS

A l'opposé de la PR, les données sur le risque infectieux dans les SpA sont pauvres et
dérivent essentiellement des essais cliniques. Ainsi, Fouque-Aubert A et al, (36) ont trouvé
un taux faible d’infections séveres hors tuberculose (nécessitant une hospitalisation et une
antibiothérapie parentérale) de 0,4 (0 — 4,5) pour 100 patients-année (PA). Wallis D et
al, (37) a conclu un taux d'infections sévéres de 1,8 (1-3)/100 PA chez les SpA ndiives
d’agents anti TNFa,, sans retrouver de différence significative entre les SpA exposées ou
non & un anti TNFa.. Vu le manque de données disponibles, il reste donc difficile de déduire

I'implication de la SpA sur la mortalité d’origine infectieuse avec ou sans biothérapie.

Plusieurs études ont déduit qu’une augmentation de I'indice de masse corporelle (IMC),
éventuellement par I'intfermédiaire des adipokines, peut avoir un impact sur I'activité des
SpA et la réponse aux traitements utilisés (38, 39). En effet, Eder et al. (38) ont trouvé que
la probabilité¢ d’atteindre une rémission au cours des SpA périphériques était plus faibles
chez les patients obéses, quelle que soit le traitement utilisé. De méme, Di Minno et al. (39)
ont également démontré que I'obésité était un facteur de risque indépendant qui entrave
I'atteinte d’une activité minimale du RPso aprés 24 mois de suivi. L'extension de cette étude
a montré qu’une perte de 5% du poids total de ces patients obéses initialement mis sous
anti TNFo. était associée & une atteinte significative d’une maladie faiblement active (40).
Par conséquent, les patients obéses devraient &tre encouragés & une réduction pondérale,
non seulement pour un bénéfice potentiel de la thérapie, mais aussi pour diminuer le risque

d’apparition d’autres comorbidités liées & I'obésité (40). Enfin, le méthotrexate doit é&tre
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utilisé avec prudence chez les patients obéses, puisque un IMC élevé potentialise le risque
de survenue d'une fibrose hépatique chez les patients présentant un psoriasis et une PR

modérés & séveres (41).

Plusieurs études ont démontré que la SpA périphérique avec psoriasis était associée & une
augmentation de la prévalence et de I'incidence du diabeéte sucré (8, 42, 43). Toutefois,
peu nombreuses sont les données évaluant I'effet du traitement utilisé dans la SpA sur le
développement d’un diabéte. Cependant, Iutilisation des corticoides oraux et topiques
étaient associés & une augmentation de 30% du risque de développer un diabéte chez les
patients atteints de psoriasis et de polyarthrite rhumatoide (43). Inversement, I'utilisation
des anti TNFo semble réduiser le risque de développement du diabéte (OR 0,62) par
rapport aux autres traitements de fond conventionnels (csDMARD) & I'exception du
méthotrexate (44). Il n’y a pas d’études évaluant la prise en charge des patients diabétiques
afteints de SpA. Néanmoins, les corticoides devraient naturellement étre prescrits avec
grande précaution, et la gestion de ces malades doit étre effectuée conjointement avec

I'endocrinologue, Iinterniste ou I'omnipraticien.

HEPATHOPATHIES

Les études évaluant |atteinte hépatique au cours des SpA sont rares. Néanmoins, les
patients avec RPso présentaient un risque important de développer une stéatose hépatique
non alcoolique (SHNA) (45, 46). Dans une étude prospective, Di Minno et al. (47) ont
démontré que la stéatose hépatique, découverte chez 28,1% de la population avec SpA,
était un indépendant prédicteur empéchant Iatteinte d’une activité minimale de la maladie
(hazard ratio 1,91; IC & 95% 1,04-3,38). Ainsi, la stéatose hépatique peut jouer un role

dans I'activité la maladie et/ou la réponse thérapeutique.

Certains médicaments utilisés dans la prise en charge des patients avec SpA peuvent
causer des perturbations des enzymes hépatiques, et dans certains cas des lésions
irréversibles qui peuvent aboutir & une cirrhose (48). Comme cela a été mentionné
ci-dessus, 'obésité et le diabéte ainsi que la dose cumulative de méthotrexate sont
également des facteurs de risque de toxicité hépatique (49). De méme, |’ utilisation d’ AINS
peut également entrainer des anomalies des transaminases et donc une hépatotoxicité
(50). Enfin, les anti TNFa. ont été associés & des anomalies biologiques hépatiques chez

des patients atteints de polyarthrite rhumatoide. Cependant, le risque de développer



une fibrose hépatique était moindre chez des patients traités par anti TNFa associé au

méthotrexate par rapport au méthotrexate seul (51).

Chez les patients atteints d’'une affection hépatique, le méthotrexate, le [éflunomide et la
sulfasalazine et méme les AINS devraient étre évitée (52). Les anti TNFa. sont fréquemment
utilisés dans les SpA chez des patients atteints du virus de I'hépatite C et n’ont pas été
associés & une augmentation significative de transaminases ou de charge virale & court
terme (53). Mais les données & long terme manquent encore (54). En revanche, les patients
atteints d’une infection chronique par le virus de I’hépatite B présenteraient un risque élevé
d’une réactivation virale sous anti TNFo.. Envisager une co-utilisation d’un agent antiviral

pour empécher la réactivation est de mise chez ces patients (55).

NEPHROPATHIES

Les données estimant la prévalence des maladies rénales chroniques (MRC) chez les patients
avec SpA sont peu nombreuses. Cependant, la prévalence d’un taux réduit d’'un débit de
filtration glomérulaire (<60 ml/min) chez un groupe de patients avec une polyarthrite
séronégative incluant le RPso était 16% (56). Les MRC présentent un obstacle pour la
sélection du traitement & utiliser pour le management des SpA car ces molécules seront en
concentrations sériques élevées et par conséquence responsables d'effets secondaires (57).
Dans le méme contexte, les AINS devraient étre également évités chez ces patients puisqu'ils
maijorent le risque d’une insuffisance et de lésions rénales aigués (58). Un débit de filtration
glomérulaire (DFG) compris entre 30 et 60 ml/min permettrait seulement |' utilisation de 50%
de la dose du méthotrexate, alors qu’il ne doit pas étre utilisé chez les patients présentant
une insuffisance rénale (DFG <30 ml/min), ou hémodialysés car cela peut entrainer une
pancytopénie (59). Enfin, le léflunomide et les anti TNFa (données seulement disponibles

pour |'etanercept) peuvent &tre des molécules utilisables chez les patients avec SpA et
hémodialysés (60, 61).

ANXIETE ET DEPRESSION

L'anxiété et la dépression sont quasiment présentes dans toutes les pathologies chroniques
y compris les SpA (62, 63). En effet, grace & Hospital Anxiety and Depression Scale,
McDonoughet al, (64) ont décelé chez des patients avec RPso une prévalence d’anxiété
et de dépression estimée & 36,6% et 22,2%, comparée aux patient avec psoriasis seul
24,4% et 9,6%, respectivement (p = 0.012 ; 0,002). L'anxiété et la dépression contribue
substantiellement & une détérioration de la qualité de vie et amplifient considérablement

les scores de la douleur. Ainsi, tout traitement efficace des SpA pourrait contribuer @
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I'amélioration d’une anxiété et/ou dépression sous-jacente (65). Toutefois, il faut rappeler
que I"apremilast (inhibiteur de la phosphodiestérase 4) peut étre associé & aggravation de
la dépression et devrait donc étre évité le plus possible chez les patients atteints de ce type
d’affection (66).

SARCOPENIE ET LA CACHEXIE

Actuellement, la sarcopénie est utilisée pour décrire toutes sortes de perte de tissu musculaire
et de fonction quel que soit son origine (vieillissement, maladies chroniques, faible apport en
protéines et inactivité physique) (67, 68). Dans le contexte des pathologies inflammatoires
chroniques, la cachexie désigne la perte accélérée du muscle squelettique pour la différencier
de la sarcopénie liée & I'age (69). Cependant, le spectre des changements de la composition
corporelle dans les états pathologiques varie considérablement d’une perte de poids minime
liée & I'atrophie des muscles squelettiques & un état extréme de perte de graisse et de
muscle dans la cachexie réfractaire (comme dans le cancer) (68). 'IMC lors de I'obésité
sarcopénique est alors élevé, mais combinant une perte musculaire élevée contrastant avec
prise de masse grasse accrue (comme indiqué dans la polyarthrite rhumatoide) (67, 69).
Dans les SpA, la sarcopénie est liée essentiellement & I'activité de la maladie et aux cytokines
pro-inflammatoires circulant & des taux élevés (70), et pouvant méme échapper & I'action
des anti TNFa. (71).

CONCLUSION

Les comorbidités dans les SpA entravent la prise en charge et compromettent la bonne
réponse thérapeutique de ce groupe d’affection. Toutefois, gréce au spectre large des
traitements disponibles (conventionnelles et biologiques), nous pouvons dire que nous
disposons actuellement de plusieurs options de « thérapie sur mesure » pouvant prendre
en compte chaque patient individuellement avec sa comorbidité. La collaboration
multidisciplinaire, la communication ainsi que I'éducation du patient et du praticien sont

alors d’une importance considérable.
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Chapitre X

TRAITEMENT DE LA SPONDYLOARTHRITE

Rachid Bahiri', lhsane Hmamouchi?

1 Service de Rhumatologie, CHU Rabat-Salé, Hépital El Ayachi, Salé, Maroc.

2 Centre Hospitalier Provincial, Laboratoire d'Epidémilogie et de Recherche Clinique, Rabat,
Maroc.

INTRODUCTION

On regroupe sous le terme «spondyloarthrite» (SpA) [1] différentes formes phénotypiques de
rhumatismes inflammatoires, correspondant au concept préalable de «spondylarthropathies»,
permettant d’inclure les formes nosologiques classiques (spondylarthrite ankylosante,
rhumatisme psoriasique, arthrites réactionnelles et des entérocolopathies inflammatoires
-MICI-, spondylarthropathies indifférenciées), mais également d’incorporer le concept
(plus récent) de spondyloarthrite axiale non radiographique [2,3] et en y intégrant aussi

le rhumatisme psoriasique et ses formes axiales, périphériques articulaires et enthésitiques.

Le traitement de la SpA a connu un chamboulement majeur au cours des deux derniéres
décennies, essentiellement du fait de deux facteurs essentiels : la connaissance beaucoup
plus précise de la physiopathologie (notamment gréice & I'imagerie) et I'avénement des

biothérapies.

La prise en charge thérapeutique optimale de la SpA doit combiner des traitements non
médicamenteux et des traitements médicamenteux. Ces deux fypes de traitements sont
complémentaires et doivent étre prescrits durant toute |'évolution de la maladie. En paralléle,
cette prise en charge thérapeutique doit également inclure le contréle des comorbidités ainsi

que des manifestations extraarticulaires [4-9].

PRINCIPES GENERAUX DU TRAITEMENT

Méme si sa présentation clinique comporte une grande diversité en fonction des patients,

la SpA est une maladie chronique potentiellement grave avec réduction potentielle de



I'espérance de vie. C'est une affection qui nécessite une approche multidisciplinaire faisant

appel & plusieurs acteurs médicaux, paramédicaux et autres.

Ainsi, le rhumatologue est le spécialiste qui coordonne la prise en charge de la SpA, en

collaboration avec le médecin traitant du patient dans le cadre du parcours de soins.

Le principal enjeu de la prise en charge thérapeutique du patient réside dans le fait qu’elle
doit &tre précoce afin de limiter le délai entre |'apparition des symptémes et leur prise en
charge spécialisée. Par ailleurs, il est prouvé qu’un retard de prise en charge est associé &

un excés de mortalité dans la SpA [10,11].
Le traitement doit se baser sur une décision médicale partagée avec le patient [12].

L'évaluation de la réponse thérapeutique est basée sur des paramétres cliniques (par exemple
des questionnaires), biologiques et parfois d’imagerie. Elle doit étre réalisée réguliérement

et personnalisée selon la sévérité de la maladie et les traitements recus.

OBJECTIFS DU TRAITEMENT

Les objectifs du traitement sont de lutter contre la douleur et la raideur, d’améliorer la qualité
de vie des patients; d’obtenir un impact positif de fagon mesurable des symptémes, de
I'inflammation et du retentissement fonctionnel; de prévenir ou de limiter les dommages
structuraux en particulier dans les afteintes périphériques et les complications inhérentes
& la maladie et/ou aux traitements. Une attention particuliére doit étre portée & certaines

affections par le rhumatologue conjointement avec le spécialiste d’organe.

MOYENS THERAPEUTIQUES

a. Prise en charge non pharmacologique

- Education du patient

L'information et |'éducation thérapeutique font partie intégrante de la prise en charge non
pharmacologique d’un malade atteint de spondyloarthrite (Grade C). Il a ainsi été montré
dans le cadre d'une étude ouverte prospective qu’un programme d’éducation thérapeutique
de 3 jours (séances d’enseignement, kinésithérapie individuelle et en groupe, échanges...)
permettait d’obtenir une amélioration significative des connaissances sur la maladie et des
mobilités rachis/hanches [13].

- Traitement physique : (voir Chapitre XIV)
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- Prise en charge médico-psychologique

Le retentissement psychologique des spondyloarthrites doit étre pris en charge. Lintervention
de spécialistes (psychologue et/ou psychiatre) doit &tre discutée entre le rhumatologue et le
patient.

Le choix des modalités des prises en charges psychologiques doit étre personnalisé : cefte
intervention vise & apporter au patient un soutien psychologique ; elle a pour objectif soit
d’obtenir un changement de comportement du patient gréice & des interventions suggestives
telles que les thérapies cognitivo-comportementales, soit de prendre en compte I'impact
affectif lié & la maladie organique, aux soins et aux modifications existentielles incidentes

gréice & des prises en charge psychodynamiques.

b. Prise en charge pharmacologique
- Médicaments symptomatiques de premiére infention
* Anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) et antalgiques

Les AINS sont indiqués en premiére ligne de traitement pharmacologique en cas de SpA
axiale et/ou périphérique symptomatique (en I'absence contre-indication). Leur efficacité a
long et court terme dans la spondylarthrite ankylosante (SA) a également été démontrée par
plusieurs essais contrdlés randomisés et des analyses post-hoc [14,15]. Les AINS permettent
habituellement un contrdle efficace des signes et symptémes articulaires de la maladie et
entrainent une amélioration rapide des rachialgies inflammatoires et de la raideur. Leur
effet nest toutefois pas significatif sur les marqueurs biologiques de I'inflammation [16];
par contre, certaines études mettent en évidence un potentiel effet structural axial des AINS
[17]. Une revue systématique de la littérature montre que I'utilisation continue des AINS,
méme hors période des poussées et & dose journaliere suffisante pour contréler la douleur
et la raideur, provoque une réduction de la progression radiologique de la maladie, en
comparaison avec un traitement & la demande [18]. Aucune étude n’a toutefois démontré
une supériorité du traitement continu pour le contréle des symptdmes de la maladie [19]. Le
traitement AINS en continu (au moins pour les coxibs) ne semble pas modifier la tolérance

par rapport & un traitement & la demande.

Dans la plupart des recommandations thérapeutiques, la variabilité individuelle de la
réponse & un AINS donné justifie, en |'absence de contre-indication, I'essai d’au moins 2 &
3 molécules & la dose maximale tolérée (pendant au moins 2 & 3 semaines par molécule)

avant de conclure & une inefficacité des AINS [20-24].



Les toxicités gastro-intestinales, cardiaques et rénales qu’entrainerait la prise quotidienne
d’AINS ne sont pas négligeables, notamment chez les sujets présentant des comorbidités
[7, 25]. Au méme titre que la polyarthrite rhumatoide, la SpA peut en effet étre considérée
comme un facteur de risque cardiovasculaire [26]. Si les raisons de I’augmentation du risque
restent controversées, sa diminution ne pourra passer que par le contréle de I'activité de la
maladie et la prise en charge stricte des facteurs de risque cardiovasculaire traditionnels.
Les AINS peuvent également causer ou aggraver une néphropathie au cours de la SpA.
Le dépistage systématique de la néphropathie (prise de la pression artérielle, bandelette
urinaire, dosage de la créatinine et estimation du DFG) doit étre réalisée de facon annuelle
chez le patient suivi pour une SpA, afin d’approfondir les explorations néphrologiques et

ajuster le traitement néphroprotecteur en cas denéphropathie avérée [5,27].

Le choix de I’AINS sera donc basé sur I'appréciation des risques cardiovasculaires, gastro-
intestinaux ef rénaux, en privilégiant, le naproxéne si des facteurs de risque cardiovasculaire
sont relevés chez le patient ou un inhibiteur sélectif de la cyclooxygénase en cas de probléme
digestif. Chez les patients & risque gastro-intestinal accru qui répondent bien & un AINS
traditionnel, un gastroprotecteur ou un inhibiteur de la pompe & protons (IPP) peut étre
ufilisé [28].

En cas de prise continue des AINS, une surveillance systématique attentive et réguliére
de leur tolérance est préconisée ainsi qu’une recherche de la posologie minimale efficace
pour contrdler les symptdmes. Un suivi régulier et étroit par un gastro-entérologue et/ou un

cardiologue et/ou un néphrologue est également souhaitable [25].

* Antalgiques

Pour la moitié des patients SpA, un traitement par AINS seul ne suffirait pas & contrdler leurs
symptdmes [29]. Les antalgiques peuvent alors &tre utilisés pour les douleurs résiduelles, ou
en cas de contre-indication ou d’échec di & une inefficacité ou une mauvaise tolérance du
traitement. A notre connaissance, |'utilisation des antalgiques dans la SpA n’a fait I'objet

d’aucun essai clinique randomisé dans la littérature.

e Corticothérapie

Les injections locales de corticoides aux sites symptomatiques (articulations Sl, articulations
périphériques et enthéses) peuvent étre envisagées. Plusieurs essais contrdlés par placebo
d’injections radioguidées dans les articulations SI ont montré des diminutions significatives
de la douleur avec un minimum d'effets secondaires [30]. Ces injections peuvent étre
guidées par une imagerie complémentaire (échographie couplée au Doppler puissance,
Tomodensitométrie, ou scopie).
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Paradoxalement, la corticothérapie générale n’est, dans la majorité des cas, ni recommandée
ni justifiée pour le traitement des manifestations axiales de la SpA en raison de ses nombreux
et potentiellement sévéres effets indésirables, et de I'absence de données suffisantes dans la
littérature. Une étude randomisée contrdlée a toutefois montré I'efficacité de la prednisolone &
fortes doses (50 mg/j versus 20 mg/j versus placebo) sur une durée bréve (2 semaines) chez
39 patients SpA en réponse inadéquate aux AINS [31]. Par conséquent, la corticothérapie
générale, si elle est jugée nécessaire, par exemple en cas de contréle non satisfaisant de
manifestations articulaires périphériques et en |'absence d’alternative thérapeutique efficace
ou envisageable, est possible mais doit &tre limitée & de courtes périodes et aux posologies

minimales efficaces.

- Médicaments de deuxiéme intention (traitements de fond conventionnels)

L'utilisation d’un traitement de fond est envisagée en cas d'échec, de contre-indication ou
d’intolérance au traitement de premiére intention (AINS). Les immuno-modulateurs (disease
modifying anti-rheumatic drugs [DMARDs]) (méthotrexate, sulfasalazine et Iéflunomide) n’ont
montré aucune efficacité pour traiter les formes axiales ou enthésitiques isolées. Une revue
systématique de la litiérature sur le méthotrexate [32] et deux études sur le léflunomide [33,
34] ont conclu qu'il n’y avait pas de preuve évidente de leur efficacité dans la SA. Les essais
allemands ASCEND (Ankylosing Spondylitis Study Comparing ENbrel and Sulfasalazine
Dosed Weekly) et ESTHER (Enbrel Sulfasalazine Early Axial Spondyloarthritis) ont montré
que l'effet de la sulfasalazine était limité et surtout significativement inférieur & celui de
'étanercept dans cette indication [35, 36]. L'absence de groupe placebo dans ces études ne

permettait pas de tirer des conclusions sur I'efficacité de la sulfasalazine dans la SpA axiale.

Les DMARDs (méthotrexate, sulfasalazine et léflunomide) auraient certains bénéfices pour
traiter les formes périphériques et extra-articulaires (rhumatisme psoriasique, uvéites,
psoriasis, maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI), etc.) [9, 37, 38]. Toutefois,
aucun de ces médicaments n‘a permis de prévenir ou de diminuer significativement la
progression structurale. Lutilisation de ces traitements de fond conventionnels pourrait étre
envisagée chez les malades présentant une atteinte articulaire périphérique insuffisamment
contrdlée par les AINS et/ou les injections locales de corticoides. Le choix de la molécule
sera adapté individuellement au profil du patient, avec par exemple, un choix préférentiel
en faveur du leflunomide ou du méthotrexate en cas d’atteinte cutanée psoriasique associée

ou de la salazopyrine en cas d'uvéites récidivantes [12].



Une thérapie combinée de DMARDs peut étre envisagée, particuliérement chez les patients
présentant des facteurs de mauvais pronostic, une plus grande activité de la maladie, une

maladie d’apparition récente, et une résistance & la monothérapie [39, 40].

Certains traitements de fond conventionnels (salazopyrine, méthotrexate) peuvent avoir

également une efficacité sur des manifestations extra-articulaires (uvéites, atteinte intestinale).

- Biothérapies : (voir chapitres 12 et 13)

c. Prise en charge chirurgicale

Lindication chirurgicale doit étre posée au cas par cas en tenant compte de la douleur
et de I'incapacité fonctionnelle sous traitement, de |'atteinte structurale et des souhaits et
attentes du patient. L'arthroplastie totale de hanche (ATH) peut é&tre envisagée chez les
patients avec douleur réfractaire, géne fonctionnelle sévére et lésion articulaire structurale,
indépendamment de I'dge. Plusieurs études observationnelles ont démontré Iefficacité de
I'arthroplastie totale de hanche dans le cas de la SA, cela méme quand elle est effectuée @
un &ge jeune. A notre connaissance, il n’existe pas d’études de I’ATH dans le cas de la SpA

périphérique.

La chirurgie rachidienne, par exemple |'ostéotomie, a fait I'objet de plusieurs séries de cas
qui ont montré des résultats intéressants en termes d’amélioration fonctionnelle. Il s’agit
cependant d’une chirurgie difficile, avec des risques spécifiques (intubation, complications

vasculaires et neurologiques) [41].

ALGORITHME DU TRAITEMENT DES SPONDYLOARTHRITES

SELON LES RECOMMANDATIONS DE LA SOCIETE MAROCAINE DE
RHUMATOLOGIE 2017.

La SMR a élaboré des recommandations concernant la prise en charge thérapeutique
des maladesatteints de spondyloarthrites en 2017. Quelle soit & prédominance axiale ou
périphérique, le patientdevra étre pris en charge de fagon holistique, en commencant par
I'éducation thérapeutique dupatient sur sa maladie et ses traitements, une bonne hygiéne
de vie ainsi que la pratique d’exercices de rééducation. Ensuite selon le type d’atteinte
articulaire, on pourra lui proposer desinfiltrations de corticoides locaux sur les sites
articulaires périphériques symptomatiques, et /ou lesanthéses le cas échéant. La prise
d’AINS reste & ce jour le traitement de fond de premiére ligne. LaSMR recommande une

rotation en cas d’échec du traitement de 3 AINS pendant 2 semaines avantd’envisager les
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Diagnostic avéré de SpA

Traitement non pharmacologique

- Education et information du patient
- Exercice régulier
- Physiothérapie

- Arrét du tabac
- efc. |
AT

- Injection locale aux sites

- Au moins 3 . s
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Rotation vers un autre anti-TNFa
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Figure 10.1: Recommandations de la Société Marocaine de Rhumatologie (SMR) pour la prise en

charge thérapeutique des malades atteints de spondylarthrite ankylosante (SpA) grave.



autres traitements de fonds. En cas de Spaaxiale, la SMR recommande de débuterpar un
anti-TNF pendant au moins 3 mois. En cas de réponse inadéquate, on pourra prescrire
unautre anti-TNF ou un antilL17. En cas de Spa périphérique, onenvisagera un DMARDs

pendantau moins 3 mois avant d’envisager I'anti-TNF (figure 10.1)

CONCLUSION

L'objectif de la prise en charge thérapeutique de la SpA est de diminuer la douleur, la
raideur, I'inflammation et du refentissement fonctionnel de la maladie. D’autre part, il vise &
prévenir ou limiter les dommages structuraux en particulier dans les atteintes périphériques

et les complications inhérentes & la maladie et/ou aux traitements.

la prise en charge thérapeutique de la SpA doit combiner des traitements non
médicamenteux et des traitements médicamenteux de fagon complémentaires. En paralléle,

elle doit également inclure le contrdle des comorbidités ainsi que la prise en charge des

manifestations extraarticulaires.
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Chapitre XII

LES ANTI-TNFS DANS LES SPONDYLOARTHRITES

Samira Rostom
Service de Rhumatologie, CHU Rabat-Salé, Hépital El Ayachi, Salé, Maroc.

INTRODUCTION

Lindication des anti-TNF et leur gestion ainsi que |'évaluation de leur efficacité et
tolérance sont régies par les recommandations internationales du groupe ASAS [61-
63]. Linstauration d'un traitement par anti-TNFa. doit étre proposée aux patients dont la
maladie est active et résistante aux traitements conventionnels. Une SpA active est définie
par la présence d’au moins deux des éléments suivants : un indice d’activité BASDAI =
4/10 ou ASDAS = 2,1, une CRP élevée, ou la présence de lésions inflammatoires dans
I"articulation Sl et / ou au rachis & I'IRM. La société marocaine de rhumatologie (SMR)
a établi des recommandations de proposition de traitement anti-TNF en fonction de la
présentation clinique (phénotypique) du patient, en cas d’échec ou de réponse insuffisante
au traitement classique. Linstauration d’un traitement par anti-TNF peut étre envisagée par
le rhumatologue expert dans d’autres situations particuliéres, exemple : coxite réfractaire,
uvéite réfractaire et/ou récidivante, inflammation biologique importante et persistante

(voir chapitre recommandations de la SMR).

EFFICACITE

a. Indications

Au cours de la derniére décennie, la prise en charge des patients atteints de spondyloarthrite,
a été bouleversée par I'avénement des anti-TNF alpha. Plusieurs anti-TNFa répartis en

deux catégories, les anticorps monoclonaux (I’adalimumab, 'infliximab, le certolizumab,



et le golimumab), et les récepteurs solubles du TNFa. (I’étanercept), sont actuellement

indiqués pour le traitement des spondyloarthrites.

b. Evaluation de la réponse thérapeutique aux anti-TNF

La réponse thérapeutique aux traitements par anti-TNFa sera évaluée aprés au moins 3 mois
& I'aide de critéres mesurables d’activité tels qu’une diminution de deux unités du BASDAI
(échelle 0-10) ou une réduction relative de cet indice de 50% [1,2]. La réponse ASDAS est
définie par une diminution de 1,1 point pour une réponse clinique importante et d’au moins
2 points pour une amélioration majeure. La réponse au traitement peut également étre
évaluée selon les critéres ASAS (voir chapitre évaluation). Ces critéres peuvent également
inclure la réduction de consommation d’AINS évaluée par le score ASAS AINS. Dans la SpA
périphérique, une réponse clinique est définie par la réduction du nombre d’articulations

gonflées et douloureuses de 30%, ainsi que la réponse EULAR évaluée par le DAS28.

c. Efficacité clinique

U'efficacité des 5 anti-TNF dans les spondyloarthrites a été documentée dans une revue
systématique de la littérature avec méta analyse des essais randomisés en 2014. Sur 2400
patients analysés, une amélioration significative de I'activité de la maladie et de la fonction
[3] a été objectivée. Les patients traités par ces agents, comparativement au placebo, avaient
une amélioration d’au moins 40 % des composants de I'’ASAS par rapport & Baseline (OR
4.73, 95% Cl 3.75-5.98).

Une autre méta-analyse plus ancienne publiée en 2007 incluant étanercept, adalimumab
et infliximab avaient montré une efficacité similaire chez les patients avec spondylarthrite
ankylosante [4]. Il n’existe pas de comparaisons directes entre ces agents anti-TNF alpha,
cependant une comparaison indirecte a été faite et n’avaient pas objectivé de différence
significative entre ces agents. A 12 semaines de traitement, les patients traités avec anti-
TNF alpha, avaient 3,6 fois atteint ' SASAS50, comparés aux patients traités avec placebo.
Approximativement 80 % des patients avec SPA avaient répondu & un de ces agents anti-
TNF alpha, et la moitié avaient atteint 50 % d’amélioration de I'index ASAS [5].

La réponse Clinique est typiquement rapide. Quatre vingt pourcent des patients obtiennent une réponse
BASDAI50 dés les 6 premiéres semaines de traitement. Lefficacité thérapeutique est maintenue entre
2 et 5 ans selon des études observationnelles [6-8]. Une méta analyse récente a montré que ces
molécules sont aussi efficaces dans les formes de SpA axiales non radiographiques que dans la SPA

[8]. Ces traitements ont également montré une efficacité significative dans les atteintes périphériques,
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sur les atteintes extra-articulaires (psoriasis, uvéites...). L'utilisation des anti-TNF peut également réduire
la fréquence des récidives des uvéites [9-10]. lls auraient également des effets bénéfiques sur les
symptdmes généraux comme la fatigue et la qualité de vie des patients [10] ainsi que des marqueurs

de l'inflammation [11]. Leur efficacité pour traiter les enthésites semble, quant & elle, plus limitée.

Le choix du produit se fait en fonction de I'avis du patient, de ses comorbidités, de
I'observance qu’il doit avoir vis-a-vis du traitement, mais surtout du rapport codt/efficacité
[12]. Ainsi, en cas de MICI associée, I'infliximab et I'adalimumab sont plus adaptés [13].

Le choix est également guidé par les données de tolérances recueillies pour ces agents [14].

Les anti-TNFo. ont révolutionné la prise en charge des formes séveres et réfractaires de SpA,
Cependant, la réponse clinique & ces traitements est variable selon les individus, certains
obtiennent une rémission durable tandis que d’autres sont non-répondeurs ou présentent
une perte d’efficacité secondaire [15-16]. Ces échecs sont soit dus & I'immunogénicité (pour
les anticorps monoclonaux), & une trop faible exposition (concentration sérique) ou, chez
certains patients, au fait que le TNFo. ne soit pas impliqué dans la physiopathologie de
la maladie. Ainsi par exemple, I'adalimumab est efficace en monothérapie dans la SA.
Cependant, prés d’un tiers des malades n’obtiennent pas de réponse, et il a été rapporté
que 31% des patients traités développaient des anticorps anti-adalimumab aprés 6 mois de
traitement [17]. Cette immunisation est responsable d’une augmentation de I'élimination de

I'anticorps thérapeutique d’oU une moindre réponse au traitement.

Uefficacité durable d’un traitement par anti-TNFo ne peut étre obtenue que si celui-ci est
pris continuellement [18]. M&me aprés trois ans de traitement continu, I'arrét de I'anti-TNF
conduit & une rechute de la maladie chez la majorité des patients. Cet arrét a été proposé
chez des patients atteints de SA bien contrdlés par I'infliximab avec un suivi toutes les 6
semaines. La rechute, estimée par le BASDAI et |'opinion du rhumatologue, a été observée

dans prés de 9 cas sur 10 & la semaine 24. A la reprise du traitement, tous les patients ont

& nouveau répondu et ont retrouvé |'état précédant |'arrét du traitement [19]. La réponse

clinique serait maintenue pendant au moins deux ans pour I'étanercept et trois ans pour

I"infliximab [20].

En cas de rémission ou de faible activité maintenue au moins 3 & é mois sous anti-TNFa,, la
posologie du traitement pourrait étre réduite ou espacée tout en maintenant |'effet clinique
chez un bon nombre de patients. Différents travaux ont montré la possibilité d’espacement
des injections, ou de réduction de la posologie, chez les patients en rémission stable et
prolongée [15]. Paccou et al. [21] ont ainsi étudié de fagon rétrospective la probabilité

de maintenance d’un anti-TNFa. aprés diminution de la posologie au cours de la SpA.



Chez 65 % des patients en rémission (BASDAI < 20/100, CRP normale), la probabilité de
maintenance était de 79% & 12 mois, 70,5% & 24 mois et 58,8% & 36 mois. Ces résultats

suggérent que la posologie standard est parfois supérieure & la posologie nécessaire.

d. Efficacité structurale

L'étude d'un effet structural des anti-TNF dans la spondyloarthrite nécessite un suivi durant
plusieurs années. Dans une cohorte prospective de 334 patients traités avec un traitement
classique, chez qui un anti-TNF a été administré chez 201 patients, le groupe traité avec un
anti-TNF avait une réduction de 50% de la progression structurale (odds ratio 0.52, 95%
Cl 0.30-0.88) [22]. Le bénéfice parait plus important chez les patients ayant regu I'anti-
TNF plus précocement et chez qui le suivi était sur une durée d’au moins 4 ans [23, 24].
La réduction du délai de recours & la chirurgie prothétique dans le groupe anti-TNF par
rapport au groupe AINS seul est une autre preuve indirecte de |'efficacité structurale au long
cours des anti-TNF [25]. Parmi les facteurs prédictifs de bonne réponse aux anti TNF : une

durée d’évolution courte, une CRP élevée, et |'age jeune [26-27].

e. Switch vers un second anti-TNF

Plusieurs études ont évalué I'efficacité d’un Switch d’un anti-TNF vers un autre du fait d’'une
résistance ou une intolérance. En général, le switsh vers un autre anti-TNF est plus bénéfique

chez les patients avec échappement thérapeutique au premier anti-TNF [28-29].

En cas d'inefficacité primaire ou secondaire & un agent anti-TNFa, la stratégie d’augmentation
de la posologie pourrait étre une option avant de faire une rotation vers un second anti-
TNFo. (switch). Les données disponibles sont toutefois contradictoires. A contrario, plusieurs
autres études ont montré |'absence d’intérét des fortes doses d’anti-TNF, pour 'étanercept
; notamment les études PRESTA dans le rhumatisme psoriasique [30] et LOADET dans la
spondylarthrite ankylosante [31] n’ont pas mis en évidence de supériorité d'efficacité de la
posologie double versus la posologie habituelle & I'instauration du traitement. Dans une felle
situation, le monitorage par dosage du taux sérique du biomédicament, et éventuellement
la recherche d’anticorps anti-biomédicament pourraient permettre une analyse plus précise

et une adaptation de la posologie [32].

En cas de perte de réponse, d'inefficacité primaire ou d’intolérance & un premier anti-TNF,
la rotation vers un second agent anti-TNFa. ou un agent biologique non anti-TNF (tel que le
sécukinumab (anti IL17); I'ustékinumab (anti IL 12/23) peut étre envisagée. La proposition

de rotation s’appuie sur des données observationnelles issues de cohortes et registres pour

133



134

les SpA axiales, et pour le rhumatisme psoriasique. Dans une étude observationnelle, une
réponse clinique a été observée chez 12/16 patients ayant changé de l'infliximab pour
I'etanercept et chez 4/7 patients ayant changé de |etanercept pour I'adalimumab [33]. De
méme, I'efficacité d’un second anti-TNFa. a été évaluée chez 99 patients, de |'etanercept
vers |'adalimumab (n=31), de I'infliximab vers I'etanercept (n=25) et de I'etanercept vers
I'infliximab (n=22). L'amélioration selon I'opinion du rhumatologue était constatée chez
60/75 (80,0 %) pour les SpA & prédominance axiale et 20/24 (83,3 %) pour les formes

périphériques quelle que soit la séquence thérapeutique [34].

f. Utilisation concomitante d’un DMARDS classique

L'association & un DMARDS classique n’est pas recommandée, puisque il n’apporte aucun
bénéfice supplémentaire mais avec un risque accru d'effet secondaire [35-36]. Lintérét
d’'un ¢sDMARD dans I'amélioration de Iefficacité du traitement anti-TNF en réduisant

I'immunogénicité est toujours en cours d’évaluation.

Immunogénicité : Il existe une différence en termes d’'immunogénicité entre les anticorps
monoclonaux et les récepteurs solubles. Les anticorps monoclonaux étant plus susceptibles
de déclencher une immunogénicité que les récepteurs solubles. La présence d’anticorps
anti-biomédicament (Anti-drug antibodies [ADA]) est associée & un moindre maintien

thérapeutique [37].
g. Bio similaires

Les bio similaires des anti-TNF ont les mémes indications que le princeps en rhumatologie
(polyarthrite rhumatoide, rhumatisme psoriasique et spondylarthrite ankylosante). Ils ont le
méme dosage, la méme forme pharmaceutique, la méme voie d’administration et la méme
composition en excipients que les anti-TNF [38]. La bioéquivalence de ces bio similaires aux
anti-TNF a été démontrée dans des études pharmacocinétiques réalisées chez des patients
atteints de spondylarthrite ankylosante [39] et son équivalence clinique a été évaluée chez
des patients atteints de polyarthrite rhumatoide [38, 40]. Actuellement, seul le bio-similaire
de l'infliximab (Remsima) est disponible au Maroc avec les mémes indications et le méme

profil d’efficacité et de tolérance que le princeps avec un prix moindre.

h. Bilan pré anti-TNF alpha

Outre les examens qui permettront de s’‘assurer de la pertinence de I'indication du
traitement par un anti-TNF, certaines mesures doivent étre systématiques avant de débuter

le traitement. En pratique, une checklist avant de débuter un traitement anti-TNF au cours



d’une spondyloarthrite est disponible sur le site du CRI -http://www.cri-net.com/fiches-
pondy p P
pratiques. Cette check-list a pour objectif d’aider le clinicien & rechercher systématiquement

les principales contre-indications et les précautions d’emploi aux traitements anti-TNFaL.

TOLERANCE

Bien que les anti-TNF alpha semblent &tre des traitements rapidement efficaces et globalement
bien tolérés, néanmoins, des effets secondaires rares mais potentiellement graves comme
le risque de réactivation d’une tuberculose latente ou I"apparition ou I'aggravation d’une

pathologie démyélinisante doivent étre considérés lors de I'utilisation de ces agents.

a. Risque infectieux

Une méta analyse récente des essais randomisés avec revue systématique de la litérature
avait pour objectif de déterminer I'effet des 5 anti-TNF sur le risque de survenue d'infections
(infections séveres, la tuberculose, les infections opportunistes, et toutes les infections) au cours
de la PR, la PSA et le RP [41]. L'analyse a porté sur 71 essais randomisés contrélés avec
22 760 participants et 7 études ouvertes. Cette étude avaient conclue & une augmentation
significative du risque d'infections en général de 20%, des infections sévéres de 40% et de la
tuberculose de 250%. Les données sur le risque d'infections opportunistes étaient discordantes.
Il n’existait pas, par railleurs, de différence significative en matiére de risque de tuberculose
entre les différents types d’anti-TNF. Une autre méta-analyse trés récente [42] sur 24 RCT a
analysé le risque infectieux dans les spondyloarthrites et la SPA. Cette étude n’a pas montré
d’augmentation du risque d’infections sévéres, d’infections opportunistes ou de la tuberculose
dans cette pathologie. Compte tenu de la courte exposition des patients sous anti-TNF dans
ces études, il est difficile de conclure sur le risque infectieux au long cours en I'absence de

données des registres.

b. Risque néoplasique

Les données des études cliniques concernant le risque néoplasique dans les spondyloarthrites
sont limitées et ont jusqu’a présent été entravé par leur faible puissance ou par le suivi & court
et moyen ferme. Récemment, une étude combinant les données du suivi au long cours de
deux registres : le registre Swisse (Anti-Rheumatic Therapy in Sweden (ARTIS)) et le registre
danois (DANBIO) a été publiée [43]. Les données du registre sont issues d’un suivi de 10
ans et en comparant les patients sous anti-TNF [N=8703 (ARTIS=5448, DANBIO=3255)]

versus des patients avec une spondyloarthrite naive d’anti-TNF (n=28,164) ainsi qu’une
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cohorte de sujets sains ajustées pour I'dge et le sexe (n=131 687). Cette étude souligne
qu'il n’existe pas d’association entre |'exposition au long cours des anti-TNF et le risque de

cancer quelque soit le type.

c. Réactions paradoxales

Une réaction paradoxale est définie comme étant |'apparition sous anti-TNFa. d’une

pathologie normalement traitée ou améliorée par les anti-TNFa.

Manifestations cutanées : Une revue de 200 cas a été publiée par Collamer et al [44]. Parmi
ceux-ci, 43% des patients étaient traités pour une PR, 26% pour spondylarthrite et 20%
pour une maladie de Crohn. Les trois anti-TNF (adalimumab, étanercept, infliximab) sont
impliqués. Les lésions disparaissaient spontanément dans 26% des cas et persistant malgré
I'arrét des traitements dans 5% des cas, 66% pouvaient poursuivre le traitement. Parmi les
patients pour lesquels un changement de traitement vers un autre anti-TNF alpha est réalisé,

52% n’ont pas eu de récurrence des lésions [45].

Manifestations digestives : L'apparition ou la récurrence d’une maladie inflammatoire chronique
intestinale (MICI) sous anti-TNF alpha a été décrite uniquement dans les spondylarthropathies
et les arthrites juvéniles idiopathiques. Celle-ci est de 0,8 nouveau cas pour 100 patients
années traités dans la SA [46], et de 1,9 nouveaux cas pour 100 patients années dans les

arthrites juvéniles idiopathiques [47].

d. Auto AC et auto-immunité

Les agents bloquants du TNF-alpha sont largement utilisés dans le traitement des maladies
inflammatoires chroniques et leur administration est parfois associée & la génération
d’auto-anticorps. Alors que la génération d’anticorps antinucléaires et, plus rarement, celle
d’anticorps anti-ADN sont fréquentes, le développement de maladies auto-immunes au
cours de traitements par anti-TNF est rare et nécessite d’étre rapidement identifié¢ pour une
prise en charge adaptée. Une évaluation clinique et immunologique minutieuse devrait
étre réalisée avant le début du traitement ofin de caractériser les signes précurseurs de
ces troubles auto immuns et neurologiques [48]. Selon Ramos-Casals et al. [49], les anti-
TNF devraient étre évités en cas de maladie interstitielle pulmonaire préexistante. Une
surveillance étroite et continue des patients traités par anti-TNF devrait étre obligatoire.
Ces traitements devraient étre suspendus en cas d’apparition de symptémes neurologiques
nouveaux, de signes évocateurs de LES, de syndrome de type lupique ou de vascularite ou

en cas d'implication des viscéres. Il peut alors &tre nécessaire de proposer des thérapies par



corticoides, immunosuppresseurs et/ou immunoglobulines par voie intraveineuse. Seules les
manifestations trés mineures liées aux anti-TNF et aprés évaluation du rapport bénéfice/

risque et sous suivi devraient permettre d’envisager la poursuite du traitement.

e. Démyélinisation

L'usage des anti-TNFa est formellement contre-indiqué en cas de sclérose en plaques (SEP)
avérée et évolutive. Il est nécessaire de rechercher a I'interrogatoire |'existence de symptémes
neurologiques (anciens ou récents) pouvant faire évoquer une sclérose en plaques (SEP)
«latente» et ne pas hésiter & demander un avis auprés d’un neurologue. En cas d’antécédent
familial de sclérose en plaques, il est recommandé d'informer le patient et d'étre attentif &
I'apparition de signes neurologiques [48]. En revanche, il n’est pas recommandé de faire un
IRM du systéme nerveux central en |'absence de signe clinique. En effet, la mise en évidence
de microlésions banales de la substance blanche, d'interprétation délicate, compliquera

I'interprétation et la décision thérapeutique [48].

CONCLUSION

La prise en charge de la spondyloarthrite est difficile et a évolué avec les nouveaux concepts
et gréice & I'avénement des nouveaux traitements, en |'occurrence les anti-TNF alpha. Ces
médicaments ont montré une efficacité symptomatique mais aussi structurale en particulier
dans les formes récentes. Lindication, la gestion et le suivi de I'efficacité et de la tolérance
de ces agents devraient étre objectifs, personnalisés et réguliers pour garantir un rapport

bénéfice-risque favorable pour le patient.
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Chapitre XIll

LES AUTRES BIOLOGIQUES DANS LES
SPONDYLOARTHRITES

Latifa Tahiri
Service de Rhumatologie, CHU Rabat-Salé, Hépital El Ayachi, Salé, Maroc.

INTRODUCTION

Le groupe des spondyloarthrites (SpA) regroupe un certain nombre de pathologies avec

différentes présentations phénotypiques.

La prise en charge thérapeutique est actuellement bien codifiée et répond au traitement
ciblé (Treat to target, T2T) [1] & la lumiére des recommandations internationales actualisées
[2-4] incluant les nouvelles molécules utilisant de nouveaux mode d’action : Ac Anti IL17A,

Ac Anti 1112/23, et inhibiteur de la phosphodiesterase 4 iPDE4 etc...

SPONDYLOARTHRITE AXIALE (SA)

La spondylarthrite axiale correspond & un phénotype clinique : SpA axiale radiographique

et SpA axiale non radiographique.

Conformément aux recommandations internationales (eular 2016, SFR 2017) [2,3] un
biomédicament est indiqué apres échec des AINS aprés au moins deux molécules de classe
différente prises durant au moins 15 jours chacune, ou nécessité de posologies maximales

prolongées avec risque d’effets secondaires.

Des marqueurs d’activité élevés de maniére durable (BASDAI = 4, ASDAS = 2.1) sont

nécessaire. Des marqueurs d’inflammation élevés : CRP augmentée sans autre cause.

Un score ASDAS <1.3 définit une forme inactive de la maladie, proche de la définition

d’une rémission en pratique.

Le choix d'un bio médicament sera fait en prenant en considération les indications et



contre indications des différents biomédicaments, les manifestations articulaires et extra-

articulaires de la maladie, ainsi que les comorbidités du patient.

Dans les formes axiales, les agents anti TNF représentent la classe de référence des
bDMARD:,

Les différents anti TNF ont clairement démontré leur efficacité comparativement au placebo,

dans les formes radiographiques et non radiographiques.

En cas de perte de réponse, d'inefficacité primaire ou d’intolérance & un premier anti-TNF,
la rotation vers un second agent anti-TNFa. ou un agent biologique non anti- TNF (tel que le

sécukinumab (anti IL17) ou l'ustékinumab (anti IL 12/23) peut étre envisagée [5]
a. Secukinumab

Le sécukinumab est un anticorps monoclonal IgG1 kappa entierement humain contre I'IL-17
[6]. Le sécukinumab : Avec une dose de charge: 150 mg aux semaines O, 1, 2, 3 et 4 suivi
de 150 mg toutes les 4 semaines par voie sous-cutanée. Sans dose de charge: 150 mg
toutes les 4 semaines a été approuvé aux Etats-Unis et en Europe pour les patients atteints

de spondylarthrite ankylosante et pourrait &tre une alternative pour les non répondeurs aux
inhibiteurs du TNF [7, 8].

Le ciblage de I'lL-17A (secukinumab) a fait preuve d'efficacité comparativement au placebo
dans la spondylarthrite ankylosante (SpA axiale radiographique), naive de biomédicament
ou en échec de traitement anti-TNF, dans le cadre des études MEASURE 1 et 2 [9-12].

En I'attente des résultats d’études face face avec un anti TNF, le recul, I'expérience et les
recommandations de la commission de transparence font envisager le plus souvent un

médicament anti TNF en premiére ligne de biomédicament [3].

Le secukinumab n’a pas montré d'efficacité sur les manifestations inflammatoires digestives,

et n’est actuellement indiqué que dans les formes radiographiques.

Lefficacité est clinique, biologique, sur les paramétres fonctionnels et de qualité de vie
; I'efficacité structurale sur les éléments d’ostéoformation (progression du score mSASSS)

n’est pas formellement démontrée actuellement [3].

I n"y a & ce jour pas de démonstration d’un intérét clinique & associer systématiquement
un csDMARD au biomédicament prescrit dans les formes axiales. L'évaluation se fait & au
moins 3 mois & I'aide d’outils validés. En I'absence d’amélioration significative & 3 mois,
un changement de traitement est & envisager. Si I'objectif & 6 mois (rémission, faible niveau

d’activité) n’est pas atteint, un changement de traitement est nécessaire.
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Un dépistage de la tuberculose latente avant I'utilisation du secukinumab doit étre
systématique et une chimioprophylaxie doit étre instaurée, si le dépistage est positif, bien
qu'il n'existe aucune donnée, contrairement au traitement par anti-TNF, de réactivation de

la tuberculose sous traitement par secukinumab.
b. Autres traitements
Probablement bénéfiques

Plusieurs agents ont démontré des avantages potentiels pour la SA mais nécessitent une

étude plus approfondie [13]. Ceux-ci inclus :
e Ustekinumab

L'ustekinumab est un autre agent biologique, en plus du sécukinumab, qui a été testé dans
la Spondyloarthrite axiale (SA) (L'ustekinumab est un anticorps dirigé contre la sous-unité
protéique p40 partagée par IL-12 et IL-23). Dans une étude ouverte de 24 semaines, le
médicament a été administré & 20 patients atteints de SA active, avec une amélioration
substantielle des mesures de I'activité de la maladie & 24 semaines; une réponse ASAS40
a été obtenue chez 65% des patients et une amélioration de plus de 50% du BASDAI a été

rapportée chez 55% des patients [14]. Des essais randomisés sont nécessaires.

* Aprémilast

Apremilast, un inhibiteur oral de la phosphodiestérase 4 (PDE4) ayant des effets anti-
inflammatoires et immunomodulateurs, a montré des avantages dans un essai randomisé
impliquant 38 patients avec SA symptomatique et active & I'IRM [15]. Il y avait des
tendances suggérant une plus grande amélioration avec apremilast, comparé au placebo,
dans plusieurs mesures cliniques & 12 semaines, mais ces différences n'ont pas atteint la
signification statistique. Les mesures améliorées sont revenues & leurs valeurs de référence

quatre semaines aprés |'arrét des médicaments de I'essai.

* Rituximab

Le rituximab, un anticorps monoclonal responsable d’une déplétion en lymphocytes B, a
fait I'objet d'une étude préliminaire chez 20 patients atteints de SA active, basée sur les
constations d’une infiltration de cellules B denses dans I'os souschondral des articulations
sacro-iliaques enflammées [16]. Une efficacité significative & la semaine 24 aprés
I'administration intraveineuse initiale de rituximab a été observée chez des patients naiifs
d'un traitement par anti-TNF, mais pas chez ceux n'ayant pas répondu & un anti-TNF
(réponse ASAS20 50 versus 30%, réponse BASDAI5S0 50 versus O pour cent). D'autres



études, y compris des essais randomisés, seront nécessaires pour déterminer si le rituximab

joue un réle dans le traitement de la SA.

c. Probablement non bénéfique

Plusieurs agents qui se sont révélés efficaces chez les patients atteints de polyarthrite
rhumatoide ou d'autres formes d'arthrite inflammatoire n'ont pas été trouvés efficaces chez

les patients atteints de SA. Ceux-ci inclus:

* Abatacept : L'abatacept, un agent biologique qui bloque la costimulation des lymphocytes
T, n'a pas été trouvé utile dans la SA dans une étude ouverte de 24 semaines sur 30 patients
7]

® Le tocilizumab : (Inhibition de I'lL-6) -, un anticorps monoclonal dirigé contre les récepteurs
de I'lL-6, n'a présenté aucun bénéfice comparé au placebo dans un essai randomisé de 12
semaines impliquant 102 patients atteints de SA, malgré une diminution de la CRP chez les
patients recevant tocilizumab [18]. De méme, un essai randomisé impliquant 301 patients
comparant le sarilumab, un anticorps monoclonal anti-IL-6 humain alpha, & un placebo @
également montré un manque de bénéfice clinique malgré la réduction des taux de CRP par

des doses plus élevées [19].

SPONDYLOARTHRITE PERIPHERIQUE

Pour les formes périphériques articulaires et enthésitiques, les biomédicaments (anti- TNF,
anti-IL23, anti-IL17), en général anti-TNF, doivent étre envisagés chez les patients ayant une
maladie active malgré le traitement conventionnel. (Dans certains cas particuliers |'inhibiteur
de la phosphodiesterase 4 peut étre proposé) [3].

Plusieurs études montraient I'efficacité d’anti TNF dans les formes périphériques de SpA
[20,21]. Si échec ou échappement thérapeutique aux Anti TNF, un autre biologique est

& envisager. On abordera dans le chapitre des spondyloarthrites periphériques surtout

le rhumatisme psoriasique. Les deux biomedicaments ayant ’AMM dans le rhumatisme

psoriasique sont : L'ustekinumab (anti p40 IL12/23) [22-24], et le secukinumab [25-28].
a. Inhibiteurs de IL17 (Secukinumab, ixecunimab)

e Secukinumab

Avec une dose de charge: 150 mg aux semaines O, 1, 2, 3 et 4 suivi de 150 mg toutes les
4 semaines; envisager une augmentation & 300 mg chez les patients qui continuent d'avoir

un rhumatisme psoriasique actif

Sans dose de charge: 150 mg toutes les 4 semaines; envisager une augmentation & 300
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mg chez les patients qui continuent d'avoir un rhumatisme psoriasique actif. Psoriasis en
plaques modéré & grave coexistant: 300 mg une fois par semaine aux semaines 0, 1, 2, 3
et 4, suivi de 300 mg toutes les 4 semaines. Certains patients peuvent nécessiter seulement

150 mg par dose.

L'éfficacité clinique dans le RP articulaire périphérique repose sur les études FUTURE 1 et 2
[28, 29], chez les patients naifs d’Anti TNF et chez les patients ayant déja recu Anti TNF. Le

critére de jugement principal ACR 20 & la 24éme semaine.
* Ixekisumab

Ac Anti IL17A commercialisé en France (Taltz). Il est indiquédans le dans le psoriasis. Plus
récemment, dans un essai contrdlé versus placebo impliquant plus de 360 patients atteints
de RP actif, il s'est avéré bénéfique pour les patients réfractaires, intolérants ou ayant perdu
leur efficacité d’un Anti TNF [30]. Ces résultats fournissent des preuves supplémentaires
soutenant ixekizumab comme une alternative efficace au sécukinumab, Depuis Décembre
2017, il est ndiqué dans le RP réfractaire aux Anti TNF.

b. Anti IL23 (Ustekinumab)

La démonstration de Iefficacité clinique de I'ustékinumab dans le RP articulaire périphérique
repose sur deux études de phase 3 (Psummit 1 et 2) [31] aussi bien chez les patients naif
d’Anti TNF que chez ceux en échec de ce traitement. Les résultats des deux études poolées
ont de plus établi I'efficacité structurale de I'ustekinumab [45]. Lefficacité clinique porte
non seulement sur les symptdmes et signes articulaires mais également sur les enthésites et

dactylites. Elle a été constatée aussi bien en monothérapie qu’en association au MTX.
* Apremilast

Uaprémilast est une petite molécule de synthése ou tsDMARDS, inhibiteur de la
phosphodiesterase 4 (PDE4), qui module |'expression du TNF, de I'lL 17, et de I'lL10 par le
biais de '’ AMPc.

Lefficacité de I'aprémilast a été mise en évidence dans les études PALACE 1 & [36], la
publication de PALACE 4 étant encore attendue. L'étude PALACE 3 est la plus large d’entre
elles, développée chez des patients ayant recu majoritairement auparavant un ou plusieurs
csDMARDs (76 %) voire des biomédicaments (22 %), en association (65 %) ou non (35 %) a
un autre csDMARD. Elle a confirmé I'efficacité symptomatique de I’aprémilast en montrant &
la 16e semaine 39 % de répondeurs ACR20 (critére de jugement principal) avec I'aprémilast
30 mg x 2/j, et 31,3 % pour 20 mg x 2/j contre 18,9 % pour le placebo, (p < 0,05 %



pour les 2 doses aprémilast versus placebo) L'étude PALACE 4, semblable & PALACE 3
chez des patients naiifs de csDMARDs, rapporte une efficacité plus modeste de I'aprémilast
chez ces patients [32]. Les effets indésirables les plus fréquents dans I'essai PALACE-1 ont
été des symptdmes gastro-intestinaux légers, y compris la diarrhée et les nausées qui se

produisaient généralement au début du traitement et étaient autoimitées.

Les patients traités par |'aprémilast doivent étre surveillés réguliérement, car une perte
de poids importante et inexpliquée peut nécessiter I'arrét du traitement [37]. L'utilisation
d'aprémilast a également été associée & une augmentation des cas de dépression rapportés

au placebo [38].
* Thérapies ciblées synthétiques tsDMARDs

Tofacitinib : un inhibiteur oral de la Janus kinase disponible pour le traitement de la PR, a
également une activité chez les patients atteints de rhumatisme psoriasique (RP). Dans un
essai impliquant plus de 420 patients atteints de PsA actif, une réponse inadéquate & au
moins un Cs DMARD, et qui étaient naiifs de Anti TNF, I'ajout de tofacitinib (en deux doses)
ou d'adalimumab entrainait des taux de réponse supérieurs au placebo & trois mois [39].
Les réponses ont été maintenues pendant une année et la fonction physique a également été
améliorée. Des résultats similaires ont été observés dans un second essai impliquant prés
de 400 patients atteints de RP actif et une réponse inadéquate & un inhibiteur du TNF [40].
Les effets indésirables associés au tofacitinib ont été similaires dans les deux essais & ceux
observés précédemment dans la polyarthrite rhumatoide et le psoriasis (p. Ex. Infection

grave, zona, dyslipidémie).
Abatacept
Abatacept indiqué dans le rhumatisme psoriasique depuis décembre 2017.

Abatacept (CTLA4-Ig), un modulateur de costimulation sélective des cellules T utilisé dans
la PR, a également montré un bénéfice pour les patients atteints de rhumatisme psoriasique
(RP) et a récemment été approuvé pour le RP aux Etats-Unis et en Europe. Un bénéfice dans
le RP a été observé dans un essai randomisé comparant |'abatacept au placebo chez plus
de 420 patients atteints de RP actif, de psoriasis en plaques et une réponse inadéquate ou
une intolérance & au moins un médicament nb DMARD; environ 60% avaient également
une exposition antérieure & un Anti TNF [40]. ACR20 ont été atteints plus souvent chez les

patients recevant |'abatacept & la semaine 24 (39 contre 22%).
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ADAPTATION POSOLOGIQUE UNE FOIS LA REMISSION OBTENUE

En cas de rémission ou faible activité maintenue au moins 6 mois sous biomédicament,

I'espacement progressif des administrations ou la réduction de posologie du traitement

peuvent étre envisagés uniquement pour les Anti TNF. Il n’y a & ce jour aucune donnée

permettant d'affirmer que le méme type d’adaptation dans I'administration d’autres

biomédicaments que les anti-TNF puisse étre effectué de facon similaire.

CONCLUSION

Les modalités thérapeutiques des spondylarthrites sont en constante progression & travers

une meilleure connaissance des mécanismes physio pathogéniques des différentes entités.

Les avancées thérapeutiques récentes notamment dans le domaine des bio médicaments ont

pu offrir des alternatives thérapeutiques efficaces.
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Chapitre XIV

PLACE DE LA REEDUCATION DANS LES
SPONDYLOARTHRITES

Samia Karkouri
Service de Médecine Physique et de Réadaptation fonctionnelle, CHU Rabat-Salé, Hépital El
Ayachi, Salé, Maroc.

INTRODUCTION

La Spondyloarthrite est une maladie chronique potentiellemnt sévére et invalidante, avec
des manifestations diverses. La prise en charge optimale fait appel & une combinaison de
modalités pharmacologiques et non pharmacologiques. La classification internationnale du
fonctionement, du handicap et de la santé (CIF) de 'OMS permet de rendre compte de la

dimension anatomo-clinique de la maladie, mais aussi du fonctionement des patients.

L'objectif de la prise en charge vise alors & contrler les symptémes et I'inflamation, & prévenir
les dommages structuraux et & améliorer la qualité de vie en préservant ou restaurant les

capacités fonctionnelles, I'autonomie et la participation sociale des patients.(1)

La rééducation et la réadaptation occupent une place essentielle dans cette prise en charge.
(2) Elles ne doivent pas se limiter & une prescription de kinésithérapie mais étre pensées
comme un traitement actif & action lente visant & réduire les déficiences, les limitations
d’activité et les restrictions de participation des patients , quelque soit le stade, la sévérité ou

I'activité de la maladie. (3)

BILAN CLINIQUE ET PRISE EN CHARGE LESIONNELLE

Le bilan clinique est une étape indispensable & la prise en charge rééducative, il permet
d’évaluer les déficiences lésionnelles, les limitations d’activités et les restrictions de
participation tout en impliquant les facteurs personnels et environnementaux. (Figure

14.1,Tableau 14.1).
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Il permet aussi de définir les obijectifs et de les adapter de fagon personnalisée & chaque

patient et d’assurer le suivi.

Probléme de Santé
(trouble ou maladie)
|

: I :

Fonctions organiques et 5. Activité <«—» Participation
structures anatomiques

A 1 )

Facteurs contextuels l

Facteurs personnels

Figure 14.1 : modeéle de la CIF (OMS 2001)

Tableau 14.1 : définitions tirés du volum CIF, OMS, 2001

DEFINITIONS
Dans le contexte de la santé :

les fonctions organiques désignent les fonctions physiologiques des systémes organies (y
compris les fonctions psychologiques).

les structures anatomiques désignent les parties anatomiques du corps, felles que les or-
ganes, les membres et leurs composantes.

les déficiences désignent des problémes dans la fonction organique ou la structure anatomique,
tel qu'un écart ou une perte importante.

une activité désigne |'exécution d'une téache ou d'une action par une personne.
participation désigne |'implication d'une personne dans une situation de vie réelle.

les limitations d'activité désignent les difficultés que rencontre une personne dans I'exécution
d'activités.
les restrictions de participation désignent les problémes q'une personne peut renconter

dans son implication dans une situation de vie réelle.

les facteurs environnementaux désignent I'environnement physique, social et attitudinal
dans lequel les gens vivent et ménent leur vie.
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a. Lévaluation des déficiences

l'évaluation doit distinguer :

eLes déficiences spécifiques a la spondyloarthrite

eLes déficiences non spécifiques en rapport avec la chronicité de la maladie.

- Les déficiences spécifiques :
Les déficiences de la Spondyloarthrite sont la douleur, les défauts de mobilité axiaux et

périphériques, les troubles de la statique rachidienne dans le plan sagittal et la diminution
de la capacité a I'effort. (4)

La fréquence et la sévérité de ces déficiences varient en fonction de la maladie, de son stade
évolutif et de son activité clinique. (2)

Les critéres d’évaluation en pratique sont :

eEchelles d’évaluation de la douleur

*Goniométrie :

o La hauteur des fleches pour la statique rachidienne

o Les distances menton-sternum et menton- acromion pour la mobilité cervicale
o Lampliation thoracique pour la mobilité thoracique

o La distance doigt-sol et les indices Schober et Schéber Mac Rae pour la mobilité
lombosacrée.

o Les amplitudes articulaires pour les articulations périphériques
*Mesure de la force motrice

*Evaluation des gestes fonctionnels composites :

o Main- bouche, main-téte, main-nuque

o Pinces et les prises polici-digitales

o La station debout bi et unipodal et la marche

- Les déficiences non spécifiques :

Du fait de la chronicité de la maladie et de la diminution du niveau global d’activité
physique ainsi que les complications iatrogénes des différents traitements, les patients se
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plaignent fréquemment de déficiences non spécifiques réalisant au maximum un syndrome
de déconditionement a I'effort. (4)

Les critéres d’évaluation en pratique sont :
® Une évaluation de base du malade douloureux chronique : (5)

o Une mesure de l'intensité de la douleur par une échelle visuelle analogique (EVA) ou une
échelle numérique (EN) ou une échelle verbale simple (EVS) ;

o Une évaluation de I'anxiété et de la dépression (Hospital Anxiety and Depression scale :
HAD) ; (Tableau 14.2)

o Une évaluation du retentissement de la douleur sur le comportement.
* Une évaluation de la souplesse du complexe sus et sous pelvien

* Une évaluation des capacités aérbies et de la tolérance a I'effort : (2)
o Fréquence cardiaque

o Test de marche de 6 minutes

* Une évaluation de la fatigue : (6)

o Une echelle visuelle analogique

o Le premier item de I'indice d’activité de la Spondyloarthrite (BASDAI) : « comment
décrivez-vous le degré de fatigue » avec une cotation de O & 100 mm (Figure 8.2)

o D’autres indices pourraient étre applicables tesl : le Multidimmensionnal Assessement of

Fatigue (MAF) ou le domaine vitalité de la SF36

b. L'évaluation de la limitation d’activité

Les limitations d’activité désignent les difficultés que rencontre un patient dans I'exécution
d’une activité donnée. Leur évaluation nécessite I'utilisation d’échelles génériques ou
spécifiques.

- Les échelles génériques

Elles mesurent le retentissement fonctionnel global dans la vie des patients, quelque soit la
pathologie étudiée. Leur utilisation aide & la personnalisation des objectifs de la rééducation,
selon le domaine limité. En pratique clinique, le Health Assessment Questionnary Disability

Index (HAQ-DI) est largement utilisé pour mesurer les limitations d’activités globales dans

les Rhumatismes inflammatoires chroniques. (7) (tableau 14.3).
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Tableau 14.2: Hospital Anxiety and Depression scale: HAD

L’échelle HAD est un instrument qui permet de dépister les troubles anxieux et dépressifs. Elle comporte 14 items cotés
de 0 a 3. Sept questions se rapportent a I'anxiété (total A) et sept autres a la dimension dépressive (total D), permettant

ainsi I'obtention de deux scores (note maximale de chaque score = 21).

1. Je me sens tendu(e) ou énervé(e)

- La plupart du temps 3
- Souvent 2
- De temps en temps 1
- Jamais 0

2. Je prends plaisir aux mémes choses
qu’autrefois
- Oui, tout autant
- Pas autant
- Un peu seulement
- Presque plus

wWN =~ O

3. J’ai une sensation de peur comme si quelque
chose d’horrible allait m’arriver

- Oui, trés nettement 3

- Oui, mais ce n’est pas trop grave 2

- Un peu, mais cela ne m'inquiéte pas 1

- Pas du tout

4. Je ris facilement et vois le bon c6té des choses
- Autant que par le passé 0
- Plus autant qu'avant
- Vraiment moins qu'avant
- Plus du tout

WN —

5. Je me fais du souci
- Tres souvent 3
- Assez souvent 2
- Occasionnellement 1
- Tres occasionnellement 0

6. Je suis de bonne humeur
- Jamais
- Rarement
- Assez souvent
- La plupart du temps

O =N W

7. Je peux rester tranquillement assis(e) a ne rien
faire et me sentir décontracté(e)

- Oui, quoi qu'’il arrive 0
- Oui, en général 1
- Rarement 2
- Jamais &

8. J'ai 'impression de fonctionner au ralenti
- Presque toujours 8
- Trés souvent
- Parfois 1
- Jamais 0

9. J’éprouve des sensations de peur et j’ai
I’estomac noué
- Jamais
- Parfois
- Assez souvent
- Trés souvent

WN = O

10. Je ne m’intéresse plus a mon apparence

- Plus du tout S
- Je n'y accorde pas autant d’attention que je
devrais

- Il se peut que je n'y fasse plus autant attention

- J'y préte autant d’attention que par le passé
0

11. J’ai la bougeotte et n’arrive pas a tenir en

place
- Oui, c’est tout a fait le cas 3
- Un peu 2
- Pas tellement 1
- Pas du tout 0

12. Je me réjouis d’avance a I'idée de faire
certaines choses
- Autant qu'avant
- Un peu moins qu’avant
- Bien moins qu’avant
- Presque jamais

WN = O

13. J’éprouve des sensations soudaines de
panique
- Vraiment trés souvent
- Assez souvent
- Pas trés souvent
- Jamais

o =N W

14. Je peux prendre plaisir a un bon livre ou a une
bonne émission de radio ou de télévision

- Souvent 0
- Parfois 1
- Rarement 2
- Trés rarement 3




Tobleau 14.3 : Health Assessment Questionnary Disability Index (HAQ-DI)

Veuillez indiquer d’une croix la réponse qui décrit le mieux vos capacités au cours des 8 derniers jours.

Habillement, soins corporels
Etes-vous capable de :

- Vous habiller, y compris nouer vos lacets et
boutonner vos vétements ?

- Vous laver les cheveux ?

Se lever
Etes-vous capable de :
- vous lever d’une chaise

- vous mettre au lit et vous lever du lit
Les repas

Etes-vous capable de :

- couper votre viande

- porter a votre bouche 1 tasse ou 1 verre bien
plein ?

- ouvrir une brique de lait ou de jus de fruit ?
La marche

Etes-vous capable de :

- marcher en terrain plat a I'extérieur ?

- monter 5 marches ?

Hygiéne
Etes-vous capable de :
- vous laver et vous sécher entierement ?

- prendre un bain ?
- vous asseoir et vous relever des toilettes ?

Attraper

Etes-vous capable de :

- prendre un objet pesant 2.5 kg situé au-dessus de
votre téte ?

- vous baisser pour ramasser un vétement par terre ?

Préhension

Etes-vous capable de :

- ouvrir une porte de voiture ?

- dévisser le couvercle d’'un pot déja ouvert une fois ?
- ouvrir et fermer un robinet ?

Autres activités

Etes-vous capable de :

- faire vos courses ?

- monter et descendre de voiture ?

- faire des travaux ménagers tels que passer
I'aspirateur ou faire du petit jardinage.

Sans
aucune
difficulté

Avec
quelque
difficulté

Avec
beaucoup
de
difficulté

Incapable
de le
faire
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- Les échelles spécifiques

La limitation d’activité spécifique a la Spondyloarthrite est évaluée principalment par le Bath
Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI). (Tableau 14.4)

c. L'évaluation de la restriction de participation

Les restrictions de participation désignent les problémes que peut rencontrer un patient
dans son implication dans une situation réelle. Lobijectif est de dépister les signes de
désinsertion sociale, familiale ou professionnelle et de déterminer s'il existe des facteurs

environnementaux et personnels qui peuvent modifier les résultats des traitements. (2)

Tableau 14.4 : Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI)

Marquer d’un trait la réponse a chacune des questions en vous référant aux derniéres 48 heures.
1. Pouvez-vous mettre vos chaussettes ou collants sans 1’aide de quelqu’un ou de tout

autre moyen extérieur (ex. : petit appareil vous aidant a mettre les chaussettes) ?

Sans aucune difficulté | | Impossible

2. Pouvez-vous vous pencher en avant pour ramasser un stylo pos¢ sur le sol sans

I’aide d’un moyen extérieur ?

Sans aucune difficulté | | Impossible

3. Pouvez-vous atteindre une étagere €élevée sans 1’aide de quelqu’un ou d’un moyen

extérieur ?

Sans aucune difficulté | | Impossible

4. Pouvez-vous vous lever d’une chaise sans accoudoir sans utiliser vos mains ou

toute autre aide ?

Sans aucune difficulté | | Impossible




LA REEDUCATION

a. Les objectifs

La rééducation fonctionnelle au cours des Spondyloarthrites a un intérét incontestable [8-
13], son obiectif est de conserver, voir d’améliorer, la mobilité, la force, la forme physique

générale et de prévenir, voir de réduire les déformations rachidiennes.

b. Les moyens

Elle comprend la kinésithérapie et I'appareillage.

- La kinésithérapie

La kinésithérapie, combinée aux traitements médicamenteux, a fait la preuve de son efficacité
sur la limitation fonctionnelle. (4)

Le traitement kinésithérapique associe :

sLes techniques antalgiques directes tels les massages et la physiothérapie qui sont considérés
comme des moyens adjuvants, facilitant I'application de la kinésithérapie sans en résumer

sa pratique. (14)

eLes techniques visant les déficiences associées :

o La mobilisation thoracique, rachidienne et articulaire périphérique avec des postures.
o Un travail musculaire d’étirement et de renforcement

o Des exercices visant & améliorer la capacité & I'effort.

- Lappareillage :

Lobijectif est de lutter contre les déformations rachidiennes dans le plan sagittal avant le

stade d’ankylose.
Différentes orthéses peuvent étre proposées dont les plus connus sont :
eLe corset lombaire lordosant de Cochin

ele corset thoraco-lombaire de Swaim pour les cyphoses thoraciques évolutives, parfois

prolongé par un appui mentonnier afin de limiter une anté projection cervicale.

Ces dispositifs sont congus selon le principe 3 points d’appui ; 2 appuis antérieurs et un contre

appui postérieur. lls ont été trés peu évalués et n’ont pas fait preuve de leur efficacité. (4)
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c. Les principes

La kinésithérapie doit &tre commencée le plus précocément possible dans I'histoire de
la maladie et, la pratique réguliére des exercices sur le long terme est particuliérement

importante. (15)

Les protocoles classiques incluant les étirements, le renforcement musculaire et le travail

respiratoire sont fous recommandés.
- Les exercices de mobilisation :

Associent durant la méme séance des mobilisations passives, actives et des postures. Ils sont
dirigés vers les zones susceptibles de s'enraidir ou en cours d’enraidissement. Ils portent
sur le rachis cervical, dorsal et lombaire, les articulations costovertébrales et certaines

articulations périphériques. (16)

Parmi ces exercices, on choisit ceux qui feront partie de |'autoprogramme qui sera proposé

au patient & domicile.

- Les exercices de renforcement musculaire:

Ils associent :

*Des exercices visant le renforcement des spinaux cervicaux, dorsaux et lombaires.
*Des exercices ciblant les extensseurs des hanches et genoux.

- Les exercices générales :

Comportent un travail général des membres dont |'objectif est dentretenir la forme physique

et les capacités aérobies.
d. Les indications

- En phase de poussée
La rééducation est réalisée principalement & visée antalgique (13), elle associe :
*Des moyens de physiothérapie & base de froid

*Un entretien articulaire avec prévention des attitudes vicieuses avec recours si besoins aux
orthéses nocturnes.

*Un renforcement musculaire isométrique ségmentaire.
- En phase de rémission

Les objectifs de la rééducation seront : (16)

eLa lutte contre la douleur résiduelle

*Un travail centré sur les amplitudes articulaires dont I"objectif de récupération et/ ou



d’entretien selon le stade de la maladie
*Un renforcement musculaire segmentaire
*Une correction posturale

*Un réentrainement & I'effort.

- Programme de rééducation

Méme si plusieurs caractéristiques d’exercices figurent dans les recommandations de prise
en charge des Spondyloarthrites (17), en pratique courante, il existe peu de protocoles pré
établis pour guider les séances de rééducation, particuliérement, le dosage, la durée et

I'intensité des exercices ainsi que I'adhésion des patients.

*Exemple d’un programme de rééducation proposé en hospitalier ( tableau 14.5, figures
14.3,14.4,14.5,14.6)

EDUCATION THERAPEUTIQUE

L'éducation pour la santé, en tant que discipline générale s’est successivement déclinée
en prévention primaire, secondaire et tertiaire. LU'éducation du patient s’inscrit dans
I'émergence successive de ces trois secteurs de prévention et se caractérise par le fait qu’elle

soit étroitement liée au soin. (18)

Tableau 14.5 : Programme de rééducation : 15 séances quotidiennes

Physiothérapie antalgique :

o Cryothérapie, ionisation, ondes courtes et massages décontracturant

° Lutte contre la raideur :

o Assouplissement du rachis dorsolombaire

o Etirement des ischiojambiers et du quadriceps

o Etirement des adducteurs

o Renforcement musculaire :

o Renforcement des spinaux, abdominaux et fessiers

o Postures :

o Postures d’autoagrandissement

o Postures contre les aftitudes vicieuses ( flexum genovu, hanche...)

o Travail respiratoire
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Figure 14.3, 14.4: Postures d'étirement des spinaux
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Figure 14.5, 14.6: : Renforcement des abdominaux et fessiers

L'éducation thérapeutique est définie comme |'aide apportée aux patients, & leurs familles
et/ou leur entourage pour « comprendre la maladie et les traitements, collaborer aux soins,

prendre en charge leur état de santé et conserver et /ou améliorer la qualité de vie » (19)

Lapport de I'éducation thérapeutique associée & la rééducation dans la Spondyloarthrite

améliore significativement les connaissances des patients ainsi que leur mobilité. (20)
Le programme comporte :

*Des ateliers sur la maladie et les traitements administrés

eRééducation individuelle ou en groupe

*Un apprentissage des auto-exercices

a. Les auto-exercices
Une pratique pluriquotidienne est indispensable. (21)

eLes postures sont & réaliser autant que possible, ou au minimum 15 minutes deux fois par jour



eles exercices respiratoires, les exercices rachidiens et ceux concernant les articulations

périphériques sont aussi préconisés pendant une durée de 20 & 40 minutes par jour.

La durée de |'auto-rééducation sera adaptée et personnalisée en fonction des disponibilités

et de la pénibilité.

Exemple d’auto exercices recommandés aux patients : http://www.rhumatismes.net/index.
php2id_ann=42

b. Conseils d’hygiéne de vie

o|| est nécessaire de surveiller le poids et d'éviter I'humidité.
eLors du sommeil :

o Eviter les gros oreillers, et les positions en décubitus latéral

o Alterner les positions couchées & plat ventre et & plat-dos.

c. Lactivité professionnelle

La survenue de la Spondyloarthrite chez des sujets jeunes et actifs conditionne souvent leur

avenir professionnel.

L'incapacité des patients de poursuivre leur travail retentit de fagon considérable sur leur
vie sociale et affective, et ses retombées économiques touchent aussi bien le malade que la
société. (22)

Il faut éviter :

eLa surcharge de travail, le port de charge et les siéges trés bas ainsi que les stations

prolongées.

*En cas de poussée inflammatoire, un arrét de travail est nécessaire.
I faut préconiser :

*Une économie articulaire

*Un poste de travail adapté.

L'activité sportive

Tous les sports augmentent globalement la capacité fonctionnelle respiratoire et la mobilité

de la cage thoracique. (21)

Il faut favoriser les sports qui favorisent I'étirement du rachis et le jeu articulaire au niveau

des membres ( natation, gymnastique, volley-baill...)
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CONCLUSION

Larééducation occupe une place importante dans la prise en charge des spondylarthropathies.
Bien menée, elle permet de prévenir ou de limiter la survenue des déformations et préserver
le pronostic fonctionnel.

Elle associe de la kinésithérapie, de |'appareillage et un programme d’éducation
thérapeutique incluant une auto-rééducation personnalisée, constituant ainsi un traitement

actif & action lente accompagnant le patient au cours des différentes phases de sa maladie.
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Chapitre XV

LES SPONDYLOARTHROPATHIES JUVENILES

Imane El Binoune, Fatima Zahra Taik, Samira Rostom, Rachid Bahiri,
Bouchra Amine
Service de Rhumatologie, CHU Rabat-Salé, Hépital El Ayachi, Salé, Maroc.

INTRODUCTION

Les spondyloarthropathies juvéniles SPAJ comportent les spondyloarthrites de I'enfant et
de I'adolescent. Elles représentent 15 & 20 % des arthrites juvéniles idiopathiques. Dans
la classification ILAR [1], elles sont connues sous la dénomination d’arthrite avec enthésite
(ERA), et sont définies par la présence d’arthrite et d’enthésite ou d’arthrite et au moins deux

des critéres suivants :

- Douleurs sacro-iliaques et/ou rachialgies inflammatoires,
- Uvéite antérieure aigug,

- Présence de |'antigéne HLA-B27,

- Antécédents familiaux d’uvéite, de spondylarthropathie ou de sacro-iliite avec entéropathie

inflammatoire chez un parent du premier degré ;

- Les critéres d’exclusion étant : psoriasis ou antécédent de psoriasis chez un parent du

premier degré, présence de facteur rhumatoide, arthrite systémique.

EPIDEMIOLOGIE

Une bonne connaissance de I'épidémiologie des maladies rhumatismales chez I'enfant
pourrait améliorer leur compréhension et leur prise en charge. Or les données de la
prévalence et de I'incidence des arthrites juvéniles idiopathiques, et particuliérement des
spondylo-arthropathies juvéniles sont trés variables selon les études épidémiologiques,

les régions et la classification adoptée dans I'étude (ACR, EULAR ou ILAR). Une revue de



la litérature a révélé une incidence poolée de I'AJl chez les caucasiens de 7.8/100000
et une prévalence de 20.5/100000, avec une incidence de SPAJ de 2/100000 et une
prévalence de 4.9/100000 [2]. Cette variabilité épidémiologique ne refléte que la difficulté
diagnostique des AJl, notamment des SPAJ.

GENETIQUE

Comme chez|'adulte, la pathogénie des SPAJ fait appel & une interaction entre |’ environnement
et un ensemble de génes : la liaison avec I'antigéne HLAB27 est présente chez environ 70%
des cas [3]. Selon une étude réalisée au nord d'Inde [4], les sous-types HLAB27 :05 et
HLAB27 :04 sont les plus associés & I'ERA. Une autre association génétique est celle de la
SPAJ au géne ERAP1 [5]. Aussi, le polymorphisme du TLR4 pourrait étre responsable d’une
réponse immune inadéquate aux infections et deld une surproduction des cytokines et une

inflammation & long terme dans les SPAJ [6].

CLINIQUE

La SPAJ touche I'enfant apres I'age de 6 ans. L'adge moyen de début de la maladie est de 10
ans avec une prédominance masculine ; le sex ratio est de 4 [7]. Des antécédants familiaux
de spondyloarthrite, psoriasis ou maladie inflammatoire de I'intestin est retrouvée chez 30%

des patients.

Il s’ agit le plus souvent d'une oligoarthrite asymétrique des membres inférieurs [8]; I'atteinte
est monoarticulaire dans 40 & 45% des cas, oligoarticulaire dans 45 & 50% des cas et
polyarticulaire dans 5 & 10% des cas. Les articulations siége d'arthrite sont gonflées, plus ou
moins douloureuses et limitées. Il s’agit des genoux dans 50% des cas, des pieds dans 30
& 35% des cas et des hanches dans 10 & 15% des cas. Cependant, |'atteinte des membres
supérieurs est possible. Latteinte articulaire d’un doigt ou orteil dans son ensemble donne
I'aspect caractéristique de dactylite « en saucisse» trés évocatrice correspondant le plus
souvent & une enthésite distale associée & une arthrite tripolaire. Les enthésites sont présentes
dans un tiers des cas au début. Elles intéressent volontiers le pied au niveau de l'insertion du
tendon d’Achille et de I'aponévrose plantaire (& différencier de I'épiphysite de croissance
de Sever), et le genou au niveau de I'insertion du tendon rotulien sur la tubérosité tibiale

antérieure (& différencier de la maladie d’Osgood Schlatter) [9].

L'atteinte axiale (rachis et sacro-iliaques) est rare au début et au cours des cing premiéres
années. |l s’agit de dorso-lombalgie ou de fessalgie dont le caractére inflammatoire n’est

pas constant et qui sont souvent associée & une atteinte périphérique [10].
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Les signes extra-articulaires sont dominés par I'uvéite aigue & ceil rouge qui est & différencier
de l'uvéite & ceil blanc compliquant la forme oligoarticulaire de I’AJl. Elle peut survenir soit
au début, soit au cours de I"évolution et engage le pronostic visuel. Un examen systématique

de I'ceil n’est pas nécessaire car elle n’est jamais asymptomatique [11].

BIOLOGIE

Aucun bilan n’est spécifique. Les analyses biologiques sont faites soit pour éliminer les
diagnostics différentiels et pouvoir affirmer le diagnostic positif de SPAJ, soit dans le
cadre d’un bilan préthérapeutique. Un hémogramme, une vitesse de sédimentation et une
C réactive protéine sont réalisés pour rechercher un syndrome inflammatoire qui n’est
pas toujours retrouvé. La recherche de I'antigéne HLAB27 est positive dans 70% des.
Pourtant, sa présence ne constitue qu’un argument diagnostique. L'analyse du liquide
articulaire n’est réalisée qu’en cas de monoarthrite pour éliminer une arthrite septique. La
recherche d’anticorps anti-nucléaires est faite, notamment chez les filles, devant un tableau

d’oligoarthrite asymétrique des membres inférieurs pour éliminer une forme oligoarticulaire

de I'AJI.

IMAGERIE

Réaliser des radiographies bilatérales et comparatives des articulations symptomatiques
et une radiographie de bassin est souvent necessaire bien qu’elles sont normales au stade
précoce (les lésions ne se constituent que tardivement), et qu’elles sont difficiles & interpréter
& cause du cartilage de conjugaison. Cependant, elles peuvent constituer des documents

importants pour suivre |'évolution structurale [12].

Les lésions radiologiques au niveau des articulations des membres inférieurs qui sont souvent
touchées, sont particulierement unilatérales ; Il s’agit de déminéralisation et de géodes,

rarement d’érosions. La destruction n’est jamais extensive.

L'atteinte enthésique prend I'aspect d’ossification des structures abarticulaires avec érosion
en regard. Alors que les lésions de la sacroiliite prédominent sur le versant iliaque avec un
grade |, Il ou Il (selon les criteres de New York), le grade IV est rare (les enfants développent

rarement d’ankylose compléte des sacroiliaques).

Au niveau du rachis, la mise au carré des corps vertébraux et les syndesmophytes sont
rares et peuvent se développer plusieurs années aprés le début de la maladie. Aussi,
I'image de spondylodiscite reste rare. Contrairement & I'adulte, I'enfant ne développe pas

d’ankylose des différents étages du rachis. Pourtant, I'atteinte du rachis cervical sous forme



de destruction des corps vertébraux avec régénération osseuse peut également apparaitre

et étre le seul changement lésionnel dans la colonne vertébrale.

Quant & I"échographie [13], elle montre les mémes anomalies que chez I'adulte : synovite,
ténosynovite, épanchement, bursite, érosions. Elle est d’un grand intérét pour la hanche qui
est une articulation profonde pour affirmer ou infirmer la présence d’un épanchement et/
ou d’'un épaississement inflammatoire. Le tissu adipeux est un autre site pour les infiltrats

inflammatoires (en plus de la synoviale et du tissu osseux sous chondral).

Avec |'échodoppler, I'étude des enthésites acquiert un grand intérét car toute image anormale
de I'enthése en particulier I'hypervascularisation peut étre interprétée comme enthésite vue
que la probabilité des blessures et de dégénérescence de I'enthése chez I'enfant est rare,
et surtout aprés |'établissement d’un atlas précisant les aspects normaux et pathologiques
chez I'enfant, compte tenu de I'hypervascularisation physiologique présente au niveau de

certaines zones.

En plus de ce que I'échographie peut montrer, I'IRM permet I'évaluation de I'cedéme
médullaire qui est un signe d’inflammation et considéré comme un stade pré-érosion, du
cartilage articulaire, les changements du signal au niveau du rachis et en intra-rachidien,

ainsi que |'activité inflammatoire synoviale et subchondrale [13].

Elle est plus sensible aux anomalies inflammatoires que la clinique, les radiographies ou
I'échographie. Pourtant, peu de papiers concernant le réle de I'IRM dans la SPAJ émergent
dans la littérature [13]. Dans I'étude de Bollow et al, I'IRM des sacroiliaques a détecté les
anomalies inflammatoires actives et les changements lésionnels chroniques dans 42.9% des
SPAJ alors que les radiographies étaient normales. Ces enfants avaient une CRP élevée et

une durée d'évolution de maladie prolongée[14].

Une autre publication a montré une sensibilité élevée de I'IRM par rapport aux radiographies
dans le diagnostic de la sacroiliite et des enthésites du pelvis [15]. Les lésions retrouvées &
I'IRM peuvent étre I'cedéme médullaire, I'hypersignal de la cavité articulaire ou une capsulite
sacroiliaque. Lincidence STIR/TIRM (comme chez I'adulte) est suffisante pour le diagnostic
positif et l'injection de produit de contraste n’a aucun intérét [16]. Lin et al ont montré
que contrairement aux adultes, la capsulite sans cedéme médullaire peut étre un facteur

indépendant d’inflammation chez I'enfant [17].

Si chez I'adulte les critéres sont standardisés pour 'usage de I'IRM dans le diagnostic de la

SpA (ASAS 2009), les critéres chez I'enfant ne sont pas encore validés.

169



170

EVOLUTION

L'évolution de SPAJ se fait par poussée-rémission [8] ; la poussée peut durer de quelques
semaines & plusieurs mois et la rémission peut s'étaler sur plusieurs années en absence de

tout traitement. L'évolution progressive est possible.

Les arthrites périphériques prédominant aux membres inférieurs (genoux, chevilles,
métatarso-phalangiennes et hanches) sont quasi-constante au cours de I'évolution. Latteinte
des hanches constitue I'atteinte pronostique sur le plan fonctionnel ; elle peut étre inaugurale.
Elle est souvent bilatérale avec évolution possible vers une coxite destructrice aprés 3 ans.
La radiographie n’objective de lésion que chez 20% des enfants ayant une atteinte clinique

des hanches.

Latteinte enthésique intéresse volontiers le pied ; les insertions tendineuses sur le trochanter

et I'ischion sont plus rarement concernées.

Latteinte axiale qui est retardée intéresse par ordre décroissant : le rachis lombaire (50 &
60% des cas), les sacro-iliaques (40 & 50% des cas), le rachis dorsal (15 & 20% des cas) et
le rachis cervical (15 & 20% des cas), bien que Iatteinte de ce dernier peut constituer le seul

changement lésionnel au niveau du rachis.

En comparaison avec les autres formes d’All, les patients ayant une SPAJ ont un niveau plus

faible de score fonctionnel et de qualité de vie et sont plus algiques.

les manifestations extra-articulaires peuvent compliquer I'évolution. Latteinte oculaire est
notée chez 5 & 20% des cas soit au début de la maladie soit au cours de I'évolution. la
survenue d'insuffisance aortique ou de syndrome restrictif pulmonaire restent rares ainsi que

le retard staturo-pondéral.

EVALUATION

Elle est clinique (NAD, NAG, Score d’enthésites, mesures anthropométriques au niveau du

rachis), biologique et radiologique [8,18].

Des indices composites permettent d’apprécier |'évolutivité de la SPAJ. Le BASDAI et le
BASFI ont été validés chez I'enfant. Ils sont corrélés aux scores darthrite et d’enthésites et &

la qualité de vie. Les scores ACR pédiatriques peuvent étre utilisés.

Le JADI (Juvenil Arthritis Damage Index) et particuliérement sa version JADI-AM qui inclut
les atteintes du tarse et du rachis lombaire est plus performant pour évaluer les lésions
articulaires. Le CHAQ (Child Health Assessment Questionnaire), quant & lui, permet

d’évaluer la qualité de vie.



TRAITEMENT

Les anti-inflammatoires non stéroidiens est le traitement de premiére ligne des SPA juvéniles.
Plusieurs familles d’AINS ont ’AMM chez I'enfant notamment le diclofénac & la dose de
2 & 3 mg/kg/j, ibuproféne & la dose de 30 mg/kg/| et le naproxéne & la dose de 10
mg/kg/j. I'indométacine est plus rarement utilisé hors AMM. Les corticoides sont rarement
utilisés vue leurs effets indésirables et leur efficacité qui n’apparait pas étre supérieure aux
AINS. En revanche, les infiltrations aux corticoides peuvent étre utilisées en cas d’arthrite

périphérique, notamment & base d’hexacétonide de tiamcinolone [19].

En cas de forme sévére réfractaire aux AINS (2ou 3 familles) et aux infiltrations, ou en cas
de rechutes itératives ou de syndrome inflammatoire biologique persistant, un traitement de
fond & base de salazopyrine peut étre instauré bien que son efficacité n’a pas été démontré.
Le méthotrexate n’a pas fait objet d’étude dans SPAJ [8].

En cas de résistance & ces traitements, la biothérapie trouve sa place. Les traitements

biologiques anti-TNF ont fait la preuve de leur efficacité dans les spondyloarthrites juvéniles.

Dans |'étude observationnelle de Hugle et al. [20], une amélioration significative, dés
la sixieme semaine, du nombre d’arthrites et d’enthésites, des marqueurs biologiques
d'inflammation et du score de qualité de vie, est notée chez des SPAJ traitées par infliximab

ou étanercept. Une rémission est obtenue dés 6 mois et maintenue pendant 3 ans et demi.

Dans les études prospectives de Sulpice [21] et Otten [22], I'efficacité clinique et biologique
est nette & trois mois et persiste a 12 et 15 mois avec la réduction, voir I'arrét, du traitement

symptomatique et une épargne cortisonique.

L'étude CLIPPER [23] est une étude multicentrique en phase Ill qui a étudié en ouvert
I'efficacité et la tolérance de I'étanercept pendant 12 semaines chez des enfants avec une
forme évolutive d'oligoarthrite, arthrite avec enthésite ou arthrite psoriasique. Chez le
groupe ERA, une amélioration de 30 % (ACR Ped30) a été notée chez 83,3% sans effet
secondaire inattendu. Le méme résultat a été rapporté dans I'étude randomisée en double
aveugle de Horneff et al [24] ; une réduction de I'activité de la maladie évaluée par I’ACR
Ped30 et le JADAS10 et une amélioration de la qualité de vie évaluée par le CHAQ qui ont

été maintenues jusqu’d la 24 éme semaine.

Quant & I'adalimumab, il était I'objet d’une étude randomisée versus placebo chez 46
enfants ERA réfractaires [25]. La réduction du nombre d'arthrites actives était significative &

12 semaines. Lefficacité s’est maintenue & un an sans effet secondaire inattendu.
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En pratique, les biothérapies antiTNF sont indiquées aux formes sévéres réfractaires aux
AINS et au traitement de fond classique. Leur efficacité doit étre évaluée & 3 mois. Une
réduction de dose voire un arrét est & envisager, en cas de rémission, avec un risque de

rechute.

Selon une définition de la rémission sous biothérapie de Wallace et al [26], une AJl est en
rémission compléte si ne sont présents sur une durée d’au moins six mois aucune articulation
inflammatoire, aucun signe clinique d’activité extra-articulaire de la maladie, aucune
élévation significative de la VS ni de la CRP et si I'évaluation de I'activité de la maladie par

le médecin est sur toute la période considérée inférieure & 10/100.

Avec tout type de traitement sus cité, les mesures de rééducation et de physiothérapie sont
indispensables pour maintenir la trophicité musculaire, I'amplitude articulaire et assurer une
hygiéne de vie visant & éviter I'apparition d’attitudes vicieuses, notamment le flessum des
hanches ou les troubles statiques du rachis. Les uvéites relévent d’un traitement local par
collyre corticoide, exceptionnellement d'une corticothérapie par voie générale. Rarement,
une arthroplastie de hanche pourrait étre indiquée en cas de coxopathie invalidante et

aprés fin de croissance [8].
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Chapitre XVI

SPONDYLOARTHROPATHIE ET GROSSESSE

Hasna Hassikou
Chef du Service de Rhumatologie, Hopital Militaire Moulay Ismail, Meknés, Maroc.

FERTILITE ET SPONDYLARTHRITE

a. Sexualité

Le rhumatisme inflammatoire entraine une diminution de la qualité des relations sexuelles,
secondaire aux symptémes physiques mais aussi psychologiques [1,2]. Dans une étude
incluant 612 patientes atteintes de spondylarthrite, 38% rapportaient que la maladie avait
influencé de maniére négative leurs relations sexuelles; notamment chez les patientes avec
une maladie plus handicapante ayant un niveau élevé de dépression et une activité élevée
de la maladie [3] .

B. Infertilité

Uinfertilité est définie chez les femmes par I'incapacité de concevoir aprés 12mois de
rapports sexuels non protégés [4]. Une fertilit¢ diminuée chez les patientes atteintes de
rhumatisme inflammatoire chronique a été rapportée dans plusieurs études [5]; mais il est
difficile de savoir si cette fertilité diminuée est due & la maladie elle méme, aux traitements,
& la décision médicale ou au choix de vie personnel des patientes. En effet, I'activité élevée
de la maladie se traduit par une diminution de la fonction physique, une augmentation
de la fatigue, une réduction de la libido, et entraine une diminution de la fréquence des
rapports. Cependant, cette activité de la maladie se traduit aussi par la présence d’une
inflammation systémique chronique, et dans ce sens plusieurs équipes se sont intéressées &
I'effet de cette inflammation sur la fonction ovarienne. Un taux d’hormone anti mullerienne

(HAM, marqueur de réserve ovarienne) diminué a été retrouvé chez les patientes atteintes



de polyarthrite rhumatoide (PR) et spondylarthrite comparés & des sujets sains dans une

étude incluant 60 patientes [6]. D'autres travaux, ont trouvé des résultats contradictoires [7].

EFFET DE LA GROSSESSE SUR LA SPONDYLARTHRITE

Classiquement la grossesse a été considérée comme une période de « lune de miel » pour les
patientes atteintes de PR avec des taux de rémission rapportés jusqu’a 75% [3]. Néanmoins,
des données prospectives récentes ont rapporté des pourcentages plus faibles. Il n’existe
pas beaucoup de données sur le devenir de la spondylarthrite pendant la grossesse et cela

revient en partie & la sous-estimation de la fréquence des formes féminines.
a. Grossesse et afteinte axiale :

Les premiers travaux n’ont mis en évidence aucune modification de I'activité de la maladie
[8].

Pendant la grossesse, |'augmentation des cestrogénes va conduire entre autre & la diminution
de la production de cytokines pro inflammatoires en particulier le TNF et I'interleukine 17
au dépens de la production de cytokine de type TH2 en particulier IL10 ; Ce mécanisme
pourrait comme dans la polyarthrite rhumatoide limiter les poussées inflammatoires de

spondylarthrite pendant la grossesse.
pondy p g

Les données ont évolué par I'avénement d'autres travaux et cette fois ci avec des résultats un
peu moins rassurants. Ainsi dans I'étude prospective réalisée chez 09 femmes souffrant de
SA (9 grossesses) et 10 femmes PR [9]. L'activité de la maladie était élevée pour la SA au
cours du Ter et 2éme trimestre, et |'activité de la PR avait tendance & diminuer pendant cette

période. Dans les deux maladies, la douleur s'est améliorée au cours du 3éme trimestre.

Toute fois, I'exacerbation des douleurs rachidiennes pendant la grossesse chez les malades
souffrant de spondylarthrite nest pas simple d’interprétation; car indépendamment de la
responsabilité directe de la grossesse sur I'activité de la maladie ; elle peut étre liée aux
contraintes mécaniques exercées sur le rachis par la grossesse et I'arrét des AINS au cours
du premier trimestre .Des poussées de la maladie dans le post partum ont été observées
[10] dans les 06 semaines & 06mois aprés |'accouchement. La fréquence des poussées
est corrélée & I'activité de la maladie & la date de la conception et serait indépendante de

I'allaitement et du retour des couches [8].
b. Grossesse et manifestations extra rachidiennes

Globalement, pour les arthrites périphériques fréquentes dans les formes féminines, on

observe un tiers d’amélioration, un tiers d’aggravation et un tiers de stabilisation [8] mais
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peuvent réapparaitre dans le post partum. Larticulation coxo-fémorale est particuliérement
exposée [8]. Concernantles manifestations extra-articulaires, la fréquence des uvéites diminue
au cours de la grossesse, pour augmenter dans les 6 mois qui suivent I'accouchement [11].
Chez les femmes soufrant d’une inflammation du tube digestif, I'influence de la grossesse
n’est pas identique selon la pathologie sous jacente. Dans la rectocolite hémorragique, le
risque d’avoir une poussée inflammatoire du tube digestif est multiplié par deux pendant la
grossesse et par six durant le post partum. Par contre, dans la maladie de crohn les poussées
semblent étre indépendantes de la grossesse [8]. Quand au psoriasis cutané, |'évolution
semble favorable au cours de la grossesse. Lanalyse de 91 grossesses survenues chez des
femmes souffrant de psoriasis cutanée montre une amélioration chez 56% des femmes, une

aggravation chez 26,4% et un état stable chez 17,6% des malades [12].
c. Effet de la spondylarthrite sur le devenir de la grossesse.

La spondylarthrite semble avoir un impact négatif sur le devenir de la grossesse, comparé
& la population générale. Une étude récente du registre de naissances suédois comparant
les 388 naissances de patientes spondylarthritiques comparées & 1082 contréles appariées
par dge et lieu de résidence montrait un recours plus fréquent & la césarienne, des enfants
plus souvent prématurés avec retard de croissance pour leur ége gestationnel [3]. L'ankylose
rachidienne peut poser le probléme de la réalisation des péridurales, qui deviennent

difficile, un risque important d’échec ou de complications & type d’hématome [13].

CONCLUSION

Il semble démontré que la spondylarthrite en particulier lorsqu’ elle est active a un impact sur la

grossesse et inversement, bien que cette influence ne soit pas majeure.

Afin de limiter cet impact, il est essentiel d’évoquer le désir de parentalité de maniére systématique trés

rapidement des le diagnostic.

Ceci permettra d’envisager d’emblée chez ces patientes une stratégie thérapeutique compatible avec

la conception et la grossesse.
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