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1. Clinique et imagerie des Spondyloarthrites (SpA)
a. Caractéristiques communes

Le groupe des spondyloarthrites (SpA) (anciennement spondylarthropathies) regroupe des
rhumatismes inflammatoires chroniques partageant des caractéristiques communes sur le
plan clinique et un terrain génétique commun. Le chef de file en est la spondylarthrite
ankylosante (SA). Les autres entités de ce groupe sont les arthrites réactionnelles, le
rhumatisme psoriasique, les rhumatismes associés aux entérocolopathies inflammatoires
(maladie de Crohn, Rectocolite hémorragique), les spondyloarthrites juvéniles et les
spondyloarthrites indifférenciées [1].

D’un point de vue nosologique, on distingue les formes axiales (radiographiques et non
radiographiques) et périphériques (articulaires, érosives ou non, et enthésitiques) [1].

Classiqguement, elles sont caractérisées par des lombo-fessalgies inflammatoires supérieures a
3 mois avant 45 ans. Ces symptdmes traduisent une atteinte inflammatoire des entheses
axiales avec un potentiel ossifiant secondaire. Au niveau périphérique, il peut survenir une
atteinte des grosses articulations et des enthéses dont la plus évocatrice est I'atteinte du
tendon d’Achille (talalgies inflammatoires).

L'évolution se fait vers un enraidissement progressif axial et périphérique. A terme le
handicap fonctionnel est majeur, d’autant plus que ces maladies concernent le plus souvent
des individus jeunes.

D’autres manifestations articulaires sont possibles telles que des oligoarthrites asymétriques
(genou, cheville...) et des dactylites. Au niveau extra-articulaire, différentes atteintes
traduisent le caractére systémique de ces maladies : ophtalmologique (uvéite antérieure
aiglie), cardiovasculaire (insuffisance aortique, trouble de la conduction, augmentation du
risque cardio-vasculaire), pulmonaire (dysplasie fibreuse des apex et syndrome restrictif),
rénaux (amylose, dépots d’IgA, iatrogénie secondaire aux AINS), neurologique et digestif.

Le terrain génétique commun est attesté par une forte association avec |'antigene HLA B27
[2], par une agrégation familiale et par la possibilité de passage de certaines formes de ces
maladies chez un méme individu. Dans la population générale caucasienne, la prévalence du
HLA-B27 est de 8% et dans la SA elle est de 90% [3].

La prévalence des SpA est estimée a 0,3% en France dont 0,08% pour la SA. Le sex-ratio est de
1,5 au profit des hommes. L’age moyen de début est d’environ 26 ans, 80% des patients
développent la maladie avant 30 ans et moins de 5% apres 45 ans. [4, 5]
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b. Criteres diagnostiques

Critéres de New-York modifiés : Historiguement le diagnostic de SA repose sur les critéres de
New York modifiés (tableau 1) [6]. Ces critéres regroupent des éléments cliniques et
radiologiques nécessitant la présence d’une sacro-iliite radiologique. Elle correspond a la
lésion radiographique la plus précoce et la plus constante dans cette maladie chez 95% des
patients [7]. Dans les formes débutantes de SpA elle apparait avec un délai de 6 a 8 ans [8].
Ces critéres sont largement utilisés dans les études cliniques, épidémiologiques et
thérapeutiques. lls sont fréequemment utilisés a visée diagnostique, mais peu performants
dans les formes précoces de la maladie, du fait du poids du critere radiologique.

Critere radiologique

o sacro-iliite de grade 3 unilatérale ou de grade 2 bilatérale.

Criteres cliniques

o lombalgie depuis au moins 3 mois, améliorée par I'activité physique et non soulagée par le
repos. limitation de la mobilité du rachis lombaire dans le plan sagittal et frontal.

o ampliation thoracique diminuée par rapport aux valeurs de sujets de méme age et de
méme sexe.

Tableau 1 : Critéres de New York modifiés

Le diagnostic de SA est retenu si au moins un des trois criteres cliniques et le critéere radiologique sont remplis.

Criteres d’Amor et critéres de I'ESSG [9,10] : Ces critéres (tableaux 2 et 3) ont été développés
dans les années 90 pour palier aux limites des critéres de New-York modifiés. Ces derniers ne
prennent en compte que la SA et ne sont pas adaptés aux formes précoces ni aux SpA. Les
criteres d’Amor et de I'ESSG prennent en compte I'ensemble du spectre clinique des
« spondylarthropathies » en y intégrant les manifestions extra-articulaires et le terrain
génétique. Les formes récentes sont également prises en compte du fait d’'un poids moindre
du critere radiologique.
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Catégorie Critéres Points
Douleurs lombaires ou dorsales et/ou raideur matinale lombaire ou dorsale 1 point
Douleurs fessieres uni- ou bilatérales Ipoint
N 2
Douleurs fessieres a bascule .
points
. . - 2
Oligoarthrite asymétrique .
points
. . ) 2
Doigt ou orteil « en saucisse » .
points
Signes cliniques ) ) . 2
Talalgie ou autre enthésopathie .
points
" 2
Iritis ;
points
Urétrite non gonococcique ou cervicite moins d’un mois avant le début d’une 1 point
arthrite P
Diarrhée moins d’un mois avant le début d’une arthrite 1 point
Présence ou antécédent de psoriasis et/ou de balanite et/ou d’entérocolopathie 2
chronique points
Signes - . . 3
. & - Sacro-iliite radiologique )
radiologiques points
P Présence de I'antigéne HLA B27 ou d’antécédents familiaux de pelvispondylite, de 2
Terrain génétique ) o . . . )
syndrome de Reiter, de psoriasis ou d’entérocolopathie chroniques points
Sensibilité au Amélioration en 48h des douleurs par AINS et/ou rechute rapide (48h) des 2
traitement douleurs a leur arrét points

Tableau 2 : Criteres d'’Amor

Diagnostic de SpA retenu si 26pts avec une sensibilité de 92% et une spécificité de 98%

Critéres majeurs Critéres mineurs

1. Synovites
asymétriques

(passées  ou présentes)

ou

Douleurs du rachis lombaire, dorsal ou
cervical (passées ou présentes) : présence
des 3 a 5 critéres suivants :

uvéite, arthrite réactionnelle ou entérocolopathie.

1. ATCD familiaux de spondylarthrite, psoriasis,

prédominants  aux 2. Psoriasis (antécédent ou en cours) objectivé par
membres inférieurs un médecin.

I"arthrite).

Crohn ou Rectocolite hémorragique)

o débutavant 45 ans

o début progressif 5. Enthésopathie (achilléenne ou plantaire)
o améliorées par I'exercice

o raideur le matin 6. Douleur des fesses a bascule

o depuis plus de 3 mois

3. Infection génitale ou digestive (un mois avant

4. Entérocolopathie (antécédent ou en cours, de

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

Diagnostic de SpA retenu en cas d’association d’un critére majeur et mineur, sensibilité de 87% et spécificité de 96%

Tableau 3 : critéres de I'ESSG
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Criteres de classification ASAS de SpA axiale [11,12]

En 2009, le groupe ASAS/OMERACT (Assessment of Spondyloarthritis international Society
Outcome Measures In Rheumatology Clinical Trials) a validé de nouveaux critéres de
classification pour les formes axiales et les formes périphériques de SpA. lls ont été
développés pour permettre un diagnostic plus précoce de SpA, notamment des formes
axiales, pour lesquelles la classification inclut pour la premiere fois le critere IRM sacro-
iliaque. En effet, des travaux récents ont permis de mettre en évidence un lien entre la
présence d’une sacro-iliite en IRM et I'apparition d’une sacro-ilite radiographique a 8 ans
L’'cedéme médullaire osseux en IRM permet de prédire I"apparition de Iésions structurales 3
ans avant leur apparition avec une valeur prédictive positive de 60% [13].

Dans un premier temps, plusieurs groupes de critéres ont été individualisés a partir d’un
groupe de 71 patients atteints de spondylarthrite axiale possible, sans sacro-iliite radiologique
évidente, par un panel de 20 experts du groupe ASAS. Dans un second temps, le choix du
systeme de critéres le plus performant a été effectué par leur application a une cohorte de
649 patients atteints de rachialgie chronique (plus de 3 mois), débutantes avant 45 ans et
d’étiologie non déterminée.

Les experts ont comparé les criteres ASAS aux criteres ESSG et d’Amor modifiés (en vy
remplacant l'item sacro-iliite radiologique par l'item sacro-ilite inflammatoire en IRM).
Lorsque I'IRM est associée aux critéres ESSG, les nouveaux critéres cliniques restent
supérieurs en termes de sensibilité et spécificité. Lorsque la sacro-iliite IRM est pondéré a 3
points dans les criteres d’Amor, la sensibilité et la spécificité sont identiques a ceux des
nouveaux critéres proposés. Au total, les experts ont retenu les nouveaux criteres ASAS pour
le diagnostic de spondylarthrite axiale, avec :

— Sacro-iliite inflammatoire avec au moins 1 critere clinique : sensibilité de 66 % et spécificité
de 97,3 % (bras imagerie)

— HLA-B27 et au moins deux critéres cliniques: sensibilité de 82,3% et spécificité de 84,4%
(bras clinique)

La précocité du diagnostic en IRM a donc permis de définir un groupe de SpA non
radiographique (positive en IRM et négative en radiographie) qui étaient jusque-la classé
dans le groupe des spondylarthropathies indifférencié. C'est dans ces derniéres formes que
les anti-TNFs semblent le plus efficace sur I'activité inflammatoire de la maladie [14]. Ces
criteres permettent également de retenir le diagnostic de SpA en l'absence de sacro-iliite
chez des individus HLA B27 positifs (bras clinique).
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Radiographie standag

Stade pré radiographigue: Stade radiographique:

Spondylarthrite axiale pré radiographique  Spondylarthrite ankylosante
A
W
Rachialgie Douleur dorsale
Sacroifite en IRM DV b ankylose

radiographique

syndesmophytes

» Spondyloarthrite

Critéres de spondylarthrite axiale de |' ASAS

¥ Spondylarthropathie
Critéres d’ Amor et de I' ES5G » p

» Spondylarthrite
ankylosante

Critéres de New York

Figure 1 : Histoire naturelle des SpA (d’aprés Rudwaleit)

Critéeres de classification ASAS des formes axiales de SpA

(chez des patients ayant des lombalkiesinflammatoires depuis au maoins 3 mois et ayant
débutées avant Fage deds ans)

Sacro-ilitte en imagerie®
+
# 1 critére de SpA**

HLA B27 positif*
+
2 2 critéres de SpA**

**Criteresde SpA:
- Rachialgies inflammatoires
- Arthrite
- Enthésite
- Uveite
- Dactylite
- P=oriasis
- MICI [Crohnf RCH)
- Histoirefamilial de SpA
- HLA B27 positif
- Augmentationde la CRP

*Zacro-iliite en imagerie:

- Sacxro-iliite inflammatoire en
IRM eévecatricedeSpA

- Sacro-iliite radiographiqgue sslon
les criteresde New-York
modifigs

Tableau 2 : Criteres ASAS 2009 de classification des formes axiales de SPA
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c¢. Imagerie des atteintes axiales dans les spondyloarthrites

i. Sacro-iliite et atteintes rachidiennes radiographiques

Sacro-iliite radiologique : elle est classée en 5 stades de gravité croissante sur une radiographie
de bassin en incidence antéro-postérieur :

Stade O : absence de sacro-iliite (aspect normal de I'articulation sacro-iliaque).
Stade 1 : sacro-iliite douteuse (pincement focalisé de l'interligne articulaire,
avec aspect de pseudo-élargissement ; sclérose débutante).

o Stade 2 : sacro-iliite modérée (déminéralisation sous-chondrale et début
d’érosion, avec un aspect flou, irrégulier et pseudo-élargi de I'ensemble ou de
la majeure partie de 'articulation concernée).

o Stade 3 : sacro-iliite avérée (érosions franches, sclérose importante avec aspect
condensé des berges articulaires, pincement de l'interligne)

o Stade 4 : ankylose sacro-iliaque (fusion des berges articulaires)

Figure 2 : Stades radiographiques de sacro-iliite

A. radiographie de bassin normale B. sacro-iliite droite de grade 1 et gauche de grade 2
C. sacro-iliite de grade 3 bilatérale D. sacro-iliite de grade 4 bilatérale

25



Atteinte structurale rachidienne : elle peut concerner le corps vertébral, les articulations
costo-vertébrales, costo-transversaires et les éléments postérieurs (articulations
zygapophysaires et inter-épineuses). Elle est la traduction d’une enthésite initialement
inflammatoire (érosion) puis secondairement ossifiante (sclérose, ankylose).

L'enthésite débute souvent au niveau du bord antérieur des vertebres, avec érosions des
coins antéro-supérieurs et inférieurs. Cette |ésion correspond a « |'ostéite de Romanus »,
intéressant les fibres périphériques de I'anneau fibreux du disque intervertébrale a leurs
insertions somatiques. L'aspect radiologique se caractérise par des coins vertébraux flous,
irréguliers, soulignés par une zone de condensation. Elle aboutit a une perte de I'aspect
concave des corps vertébraux (« mise au carrée » ou « squarring »).

Figure 3 : Atteintes structurales rachidiennes dans les SpA

A gauche : mise au carré avec érosions et condensation des coins vertébraux antérieurs
Au milieu : syndesmophyte A droite : colonne bambou

La phase de cicatrisation aboutit a la formation d’un syndesmophyte, qui correspond a une
fine ossification a direction verticale et naissant au coin des vertébres. La jonction de deux
syndesmophytes, a 2 étages contigus, aboutit a la formation d’un pont osseux. La répétition
de ces ponts osseux, le long du rachis, aboutit a I'ankylose et a un aspect de « colonne
bambou ».

Les érosions des plateaux vertébraux peuvent aussi réaliser de véritables spondylodiscites
inflammatoires (spondylodiscites d’Andersson) avec diminution de la hauteur du disque
intervertébral et érosions en miroir. Cette atteinte peut conduire a des blocs vertébraux.

A I"étage thoracique, I'ankylose costo-vertébrale et costo-transversaire peut entrainer des
conséquences respiratoires (insuffisance respiratoire restrictive).

'atteinte des facettes articulaires postérieures, associée a |'atteinte inter-épineuse
(ligaments inter et supra-épineux) et du ligament jaune, sont responsable de I'ankylose
rachidienne postérieure. Elle est a I'origine d’un aspect « en triple rails » sur une radiographie
de face.

Ces anomalies radiologique débutent en moyenne 7 a 10 ans apres le début des symptomes
et conduisent in fine a une réduction des mobilités rachidienne et articulaire se traduisant par
une raideur articulaire.
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ii. Sacro-iliite et enthésite rachidienne inflammatoire en IRM

L'IRM des articulations sacro-iliaques s’est développée des les années 90 dans I"évaluation
des formes axiales de SpA. Actuellement elle a une place privilégiée pour le diagnostic de SpA
et apporte des informations sur la physiopathologie de I'ossification secondaire. Les lésions
observées en IRM sont les plus précoces dans la recherche d’une inflammation sacro-iliaque
[15, 16]. En s’affranchissant du critére strict « sacro-iliite radiographique » des critéres de
New-York, elle a permis de définir la « sacro-iliite inflammatoire » raccourcissant de ce fait le
délai diagnostique et définissant les formes non radiographiques de SpA [12,17].

Sacro-iliite inflammatoire en IRM [17] : elle est définie par I'existence d’'un cedeme médullaire
osseux caractérisé par un hypersignal sur les séquences T2 avec saturation de la graisse ou
STIR [17]. Sa recherche est indiquée dans I'exploration de lombalgies inflammatoires pour le
diagnostic des formes précoces de SpA. Elle permet de différencier les patients souffrant
d’une spondyloarthrite de ceux souffrant d’une rachialgie non spécifique [18].

Différentes lésions inflammatoires sont visible en IRM :

e (Edeme médullaire osseux (hyperT2 STIR ou FS) ou ostéite (rehaussement apres
injection de Gadolinium) des berges sacro-iliaques : ces anomalies doivent concerner
les 2 articulations sacro-iliaques sur 1 coupe ou 1 articulation sur 2 coupes
consécutives selon les Criteres ASAS-OMERACT.

e Synovite sacro-iliaque : hypersignal T1 au sein de l'interligne articulaire apres injection
de gadolinium

e (Capsulite : visible en regard de la capsule articulaire sur le versant synovial de
I"articulation

e [Enthésite : intéressant la zone ligamentaire sur le versant fibreux postéro-supérieur de
I"articulation

L'IRM montre aussi des modifications structurales sacro-iliaques et rachidiennes. Au niveau
des articulations sacro-iliaque on retrouve les éléments suivants :

e Sclérose osseuse : lésion en hyposignal en T1 et T2, non rehaussée par |'injection de
gadolinium, dont I'épaisseur est supérieure a 5mm.

e Frosions : défects osseux locaux en hyposignal T1 et en hypersignal sur les séquences
T2 et T1 injectées.

e Meétaplasie graisseuse : en hypersignal sur les séquences T1 et en hyposignal T2 FS ou
STIR, elle correspond a une séquelle d'inflammation préalable.

e [Enthésophytes : formations osseuses qui forment un pont entre les deux versants
iliaque et sacré de l'articulation sacro-iliaque (équivalent du syndesmophyte au
rachis)
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Parmi les lésions observées en IRM, I'cedéme médullaire osseux inflammatoire est celui qui a
la plus grande valeur diagnostique. Il est le seul pris en compte dans les criteres de
classification ASAS. Il doit étre localisé dans la région sous chondrale et peut étre associé a
des lésions structurales (sclérose et érosion). Il est considéré d’intensité importante lorsque
son signal est identique a celui d’un vaisseau pré-sacré. Les autres Iésions prises isolément ne
permettent pas d’établir le diagnostic de SpA.

Figure 4 : Articulations sacro-iliaques normale et sacro-iliite (inflammatoire et structurale) en IRM

A : sacro-iliaques normales, séquence T2 STIR B : sacro-iliaques normales, séquence T1
C : sacro-iliite inflammatoire avec cedéme médullaire osseux bilatéral prédominant a droite, séquence T2 STIR
D : sacro-iliite structurale avec érosions et sclérose sous-chondrale bilatérales, séquence T1

Lésions rachidiennes inflammatoires : Elles sont en hypersignal T2, hyposignal T1 et prennent
le contraste apres injection de Gadolinium. Elles intéressent le plus souvent les coins
antérieurs des corps vertébraux mais peuvent concerner les coins postérieurs. Elles prennent
une disposition triangulaire et peuvent s’étendre sous le plateau vertébral ou le long du mur
vertébral antérieur. Leur disposition verticale leur donne un aspect caractéristique. Prises de
facon isolée, ces anomalies ont peu de valeur et les éléments en faveur d’une SpA sont :

e Leur nombre important (>3) chez un sujet de moins de 45 ans (sensibilité 69%,
spécificité 94%) [19]

e Uneinflammation importante en intensité et en étendue [20]

e Une topographie caractéristique : début a la charniére thoraco-lombaire et
extension centripete

e Laprésence d’autres lésions évocatrices de spondyloarthtrite
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Une atteinte moins fréquente est la spondylodiscite aseptique (spondylodiscite d’Anderson).
Les plateaux vertébraux atteints présente des érosions, un aspect inflammatoire (hyposignal
T1 et hypersignal T2 avec prise de contraste) et des signes de conversion graisseuse
(hypersignal T1). Cette atteinte massive peut s’étendre aux structures postérieures. A la
différence des spondylodiscites infectieuses il n’y a pas d’atteinte des parties molles.

Les autres structures articulaires (costo-transversaires, costo-vertébrales) et ostéo-
ligamentaires (processus épineux, ligament longitudinal postérieur) peuvent étre touchées
par le processus inflammatoire et constituer des signes d’orientation précieux dans les formes
de SpA débutantes.

Atteintes structurales: Les coins graisseux apparaissent comme des lésions des coins
vertébraux en hypersignal T1. Ils présentent une valeur diagnostique intéressante lorsqu’ils
sont localisés au rachis thoracique ou a la charniére thoraco-lombaire et que leur nombre est
supérieur ou égal a 5. Ces coins semblent résulter de la conversion graisseuse de lésions
préalablement inflammatoires [21]. Les autres |ésions structurales sont similaires a celle
observées en radiographie: mise au carré des corps vertébraux, syndesmophytes ou
ankylose.

12
Fat Sat 1

Figure 5 : coins inflammatoires et graisseux rachidiens en IRM

A gauche : coins inflammatoires antérieurs de T3 a T10 sur des séquences IRM T2
avec saturation du signal de la graisse

A droite : coins graisseux antérieurs de T6 a T8 sur des séquences IRM T1 sans
injection de Gadolinium
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Place et limites de I'IRM rachidienne et sacro-iliaque dans le diagnostic précoce de SpA: En
2009, I'IRM des sacro-iliaques a, pour la premiére fois, été positionnée comme la technique
d’imagerie la plus pertinente pour le diagnostic et la classification de SpA axiale précoce,
grace aux travaux du groupe ASAS — OMERACT (IRM) [1, 2, 25]. Les criteres retenus par les
experts pour le diagnostic de sacro-iliite a I'IRM sont :

1. La présence d'un cedeme osseux sur au moins deux coupes consécutives en cas de
localisation unique ;

2. ou sur une seule coupe en cas de localisations multiples.

D’autres lésions, qui, prises isolément, ne permettent pas d’établir le diagnostic de
spondylarthrite, peuvent s’y associer : la synovite, I'enthésite et I'inflammation capsulo-
ligamentaire qui ne peuvent étre identifiées que sur les séquences injectées [11,27]. Pour le
moment, aucune lésion structurale n’a été retenue par les experts comme critére
diagnostique de sacro-ilite en IRM. Cependant, leur association aux |ésions inflammatoires
améliore la valeur diagnostique de I’'examen. Ainsi, 'cedéme osseux associé a la présence
d’érosions osseuses apporte une spécificité de 94 % et une sensibilité de 75 % pour le
diagnostic de sacro-iliite inflammatoire [17]. La présence d’une sacro-iliite IRM contribue
fortement au diagnostic de SpA axiale avec un OR de 66,7 (IC95% : 22,7-200 ; p<0,001) [11].

Au niveau rachidien la présence de plus de 3 coins inflammatoires apparaissant au niveau de
la charniére thoraco-lombaire chez un sujet de moins de 45 ans est évocatrice de
spondylarthrite avec une sensibilité de 69% et une spécificité de 94% [18]. Chez 23% des
patients cette atteinte inflammatoire est présente sans signe de sacro-iliite active et elle
semble pouvoir prédire la réponse clinique aux antiTNF [16,22]. Les coins vertébraux
graisseux ont également une valeur diagnostique intéressante. Dans 25% des spondylarthrites
ils sont observés en 'absence de coins inflammatoires, ils sont évocateurs du diagnostic
lorsqu’ils sont localisés au niveau thoracique ou thora-colombaire et que leur nombre est
supérieur a 5 [21]. lls pourraient témoigner de la conversion graisseuse de coins
préalablement inflammatoires [23].

Sur le plan de la progression structurale il a été démontré que I'association de métaplasie
graisseuse et d’inflammation sur un coin vertébral était la |ésion la plus associée a I'apparition
d’un syndesmophyte a 5 ans (RR= 3,3 ; 1,8-8,1) [24]. Dans cette méme étude il a également
été démontré que les syndesmophytes se développaient préférentiellement sur des coins
indemnes de toute lésion (RR=2,4 ; 1,1-5,2) et moins préférentiellement sur les coins
purement inflammatoires ou graisseux (RR= 0,8 et 1,5; 0,2-3,8 et 0,6-3,8). Cet exemple
illustre le fait que les voies inflammatoires et I'ossification sont découplées et que des
processus pathologiques échappent encore a I'lRM dans I’évaluation des SpA.

Chez certains patients présentant une authentique SpA (HLA-B27 positive) il n’existe aucune
lésion inflammatoire osseuse présente a I'lRM [25, 26]) Elle est également mise a défaut dans
les formes minimes a modérée de spondylarthrite et dans les formes HLA-B27 négatives.
Aucune technigue d’imagerie n’est actuellement positionnée pour se substituer a I'IRM dans
ces formes axiales précoces.
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2. La Tomographie par émission de positons au fluoride
de sodium 18 : une nouvelle modalité d’'imagerie pour un
ancien traceur

a. Principes de la tomographie par émission de positons

La tomographie par émission de positon (TEP) est une modalité d’imagerie fonctionnelle en
meédecine nucléaire. Son principe repose sur la détection par une caméra TEP d’un traceur
radioactif émetteur de positons et spécifique d’un métabolisme (figure 6). Elle apporte une
information fonctionnelle complémentaire aux modalités d’imageries « anatomiques »
classiques.

Le Fluor 18 est un isotope instable, émettant des positons qui perdent leur énergie cinétique
sur une tres faible distance, de I'ordre du millimetre. En fin de parcours, chaque positon se
combine a un électron (phénomeéne d’annihilation) générant deux photons d’énergie bien
définie (511 keV) émis de facon synchrone a 180°. Ceci permet une détection en co-
incidence.

Du fait de sa courte demi-vie (110 min), le Fluor 18 nécessite une source
d’approvisionnement proche du centre de I'examen. Il est produit dans un cyclotron
(accélérateur de particules) par un bombardement protonique d’une cible d’Oxygene 18.

La détection indirecte des positons nécessite des caméras dédiées (caméras TEP), constituées
de détecteurs répartis en anneau autour du patient. L'enregistrement quasi-simultané, par
deux détecteurs diamétralement opposés, de deux photons gamma de 511 keV permet de
connaftre la droite sur laquelle a eu lieu I’émission photonique (ligne de réponse), et donc de
localiser le traceur radioactif. Une reconstruction informatique permet de visualiser la
distribution tridimensionnelle du traceur, et I'image obtenue est par nature tomographique.

Actuellement, les caméras TEP modernes associent, au détecteur spécialisé, un scanner (CT).
Outre la correction d’atténuation, liée a la perte de signal des organes les plus profonds
qu’offre le CT, ce couplage permet une fusion des images et offre une meilleure localisation
spatiale des anomalies. Ainsi, il est possible de coupler des informations anatomiques et
fonctionnelles, optimisant la prise en charge des patients sur les plans diagnostiques et
pronostiques, notamment en oncologie. En effet, cette modalité d’'imagerie permet de
quantifier la fixation du traceur en utilisant un index normalisé, la SUV (Standardized Uptake
Value). Celle-ci permet par exemple le suivi du métabolisme des tumeurs avides de FDG
(glucose marqué au fluor 18), leur réponse a un traitement et la surveillance précoce des
récidives.
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cameéra TEP

Blocs de 8 x 8 cristaux + 4 PM
Anneaux of 72 blocs
18432 cristaux de détection
Résolution spatiale # 5mm

cristaux

Figure 6 : Eléments constitutifs d'une caméra TEP

La figure montre les éléments d’une caméra TEP. Dans cet exemple, on trouve au niveau élémentaire 8 x 8 cristaux de
scintillateurs (convertisseur de photon gamma en photon d’énergie définie) vus par 4 photomultiplicateurs (transduction du
signal photonique en impulsions électriques), le tout formant un bloc de détection. 72 de ces blocs sont réunis en un anneau.
L'ensemble, formé de 4 anneaux, entoure le lit d'examen oU se trouve le patient et peut se déplacer le long de I'axe du lit.
Grdce a ces anneaux, des données sont prises simultanément a tous les angles. On obtient ainsi des images dans I'espace sans
augmenter l'irradiation. La résolution spatiale est d’environ 5 mm.

Figure 7 : Imageur hybride TEP-Scanner

Cet appareil est constitué d’un lit mobile et d’'un imageur hybride comportant un scanner et un
tomographe TEP permettant une acquisition simultanée au cours d’'un méme examen.
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scanner

PET image CT image Fused PET/CT image

Figure 8: TEP-CT: fusion de la TEP et du scanner X

L’acquisition de la TEP et du scanner se fait simultanément, le post-traitement
informatique permet d’obtenir une image fusionnée, corrigée de ['atténuation
volumique corporelle et donnant une valeur localisatrice a I'information TEP.

b. Le fluorure 18 de sodium: un traceur reflétant Ila
vascularisation et I'anabolisme osseux

Le fluorure 18 de sodium (FNa) est un émetteur de positons dont "utilisation en scintigraphie
a été décrite dans les années 60 par Blau et al. [35]. Son énergie de 511KeV, peu adaptée a
des appareils de scintigraphie optimisés pour la détection d’une énergie proche de 140KeV, et
sa courte demi-vie de 110 minutes ont fait préférer les bisphosphonates marqués au Tc”"
pour la réalisation d’examens scintigraphiques.

Avec le développement |'imagerie TEP dans les années 90 et I'augmentation de la
disponibilité de cyclotrons produisant du fluorure 18 pour répondre a la demande en FDG, un
regain d’intérét s’est développé pour ce traceur.

Le fluorure de sodium se substitue a un groupement OH au niveau des cristaux
d’hydroxyapatite pour constituer des cristaux de fluoroapatite avec une captation par l'os de
I'ordre de 60% du FNa injecté. Cette fixation est maximale 45-60 min aprés injection et
I'efflux est minime. L’accumulation de FNa refléte a la fois la vascularisation et le remodelage
osseux (sur le versant anabolique). Le niveau de captation osseuse du FNa est 2 fois plus élevé
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que celui des bisphosphonates marqué au technetium®™ , ceci permettant une amélioration
du signal détecté par rapport au bruit de fond résiduel. De plus, les tomographes TEP actuels
ont une résolution spatiale élevée et une plus grande sensibilité de détection que les gamma-
caméras conventionnelles. Il en résulte une meilleure qualité d'image pour la TEP que pour la
scintigraphie planaire ou SPECT (figure 9). Cet examen est déja validé dans la recherche de
métastase osseuse oU il apparait plus sensible que la scintigraphie osseuse aux
bisphosphonates technétiés.

Par conséquent, avec la disparition des contraintes techniques et logistiques, "utilisation du
fluorure de sodium en imagerie métabolique osseuse semble une alternative intéressante a la
scintigraphie.

\ _
Scintigra&hie osseusi'au T PECT P au **FNa

Figure 9 : Comparaison de la scintigraphie osseuse planaire, de la SPECT et de la TEP au BENg

De gauche a droite: projections planaires postérieure et antérieure en scintigraphie osseuse classique avec
reconstruction en projection d’intensité maximum en SPECT et en TEP FNa chez un patient de 82 ans avec
métastases osseuses d’un cancer de prostate. Notez la meilleure qualité de la SPECT sur la scintigraphie et la
meilleure qualité de la TEP sur la SPECT
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c. La TEP au 18FNa : actualités et perspectives

Le fluorure de sodium 18 permet de réaliser des tomoscintigraphies osseuses en TEP avec
des caractéristiques supérieures a celles de I'imagerie SPECT (scintigraphie osseuse
conventionnelle) en termes de résolution spatiale et de sensibilité de détection. Ceci se fait
avec des caractéristiques dosimétriques similaires (environ 10 a 15 mSv par examen).
L’accumulation de FNa reflete a la fois la vascularisation et I’'anabolisme osseux.

Les études préliminaires montrent que le FNa surpasse les bisphosphonates - y compris en
mode tomoscintigraphique couplé a un scanner [SPECT/CT] - en termes de sensibilité,
spécificité et valeur localisatrice et ce, a la fois pour les métastases condensantes, lytiques et
mixtes [27]. En matiére de pathologies bénignes, des données sont disponibles dans le
diagnostic étiologique des douleurs lombaires chez |'adolescent, dans la recherche de
syndrome de Silvermann et en traumatologie sportive [28, 29,30].Les points forts de la
technique dans ce type de situation étant d’une part la capacité de la technique a identifier
des processus pathologiques qui ne I'ont pas été en imagerie scannographique, et d’autre
part, la possibilité de faire la part entre processus récent et anomalie ancienne . Si la
scintigraphie osseuse aux bisphosphonates reste extrémement contributive en pathologie
tumorale (recherche de métastases) et dans diverses affections rhumatismales, les résultats
sont par contre décevants dans les SpA, notamment débutantes, ou I'examen n’a pas sa
place. La supériorité technique de I'imagerie TEP au fluorure de sodium par rapport a la
scintigraphie conventionnelle au bisphosphonates, laisse envisager que la nouvelle technique
pourrait étre contributive dans la prise en charge des SpA, notamment en tant qu’outil
d’appréciation de I'activité de la maladie en particulier dans sa forme axiale.

La tomographie par émission de positon au fluorure de sodium est donc une modalité
d’imagerie fonctionnelle récente. Elle combine une technique d’imagerie innovante a un
marqueur classique ayant une haute affinité pour I'os et une clairance rapide. Elle permet une
étude métabolique quantifiable du remodelage osseux.

Dans les SpA, I'enthése est la cible d’'une inflammation médiée par I'immunité cellulaire. A la
phase inflammatoire de résorption osseuse, succéde une phase de métaplasie graisseuse et
de comblement tissulaire qui aboutissent a un tissu d’ossification et a une ankylose
articulaire qui définit radiologiqguement cette maladie. Leur histoire naturelle n’est pas
parfaitement élucidée. L'IRM, bien que performante dans le diagnostic précoce et dans le
suivi de la maladie, n’est pas a méme d’évaluer parfaitement ces pathologies. Il en résulte que
de nouvelles techniques d’imagerie restent a développer dans ce champ de recherche et la
TEP au “®FNa pourrait apporter des informations pertinentes en ce sens.
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3. Article : Performance de la TEP au fluorure de sodium 18
comparée a I'IRM pour le diagnostic de sacro-iliite
inflammatoire.

Rémy OUICHKA®, Olivier MOREL?, Isabelle CHARY-VALCKENAERE®, Alain BLUM”, Damien LOEUILLE"?,
Pierre OLIVIER®

Objectif : Notre objectif est de comparer les performances de la tomographie par émission de
positon (TEP) au fluorure de sodium 18 (**FNa) en présence d’une sacro-iliite inflammatoire
en IRM, considérée comme examen de référence, dans une population de 24
spondyloarthrites (SpA)

Patients et méthodes : Cette étude pilote prospective monocentrique inclut des patients
répondant aux criteres ASAS de SpA ou de New-York modifiés ayant bénéficié d'une
radiographie du bassin (RX), d’'une IRM des sacro-iliaques et d’une TEP au **FNa dans un délai
de d’un mois. La radiographie et I'lRM sont analysées respectivement selon les criteres de
New-York modifiés et ASAS de sacro-iliite inflammatoire. La TEP-FNa est considérée comme
positive en cas d’hyperfixation sacro-iliague unilatérale sur deux coupes consécutives ou
bilatérale sur une coupe. Une quantification de I'cedéme osseux en IRM (SPARCC) et de
I"hyperfixation en TEP (score d’activité) est également réalisée.

Résultats : Sur 24 SpA axiales, incluses entre janvier 2013 et mars 2015, 8 présentent une
sacro-iliite radiographique (33,3%), 16 (70,8%) une sacro-iliite inflammatoire en IRM (SPARCC
meédian 20,1) et 20 (83,3%) une hyperfixation a la TEP-FNa (score d’activité médian 17,5). Sur
les 16 IRM positives, 15 présentent une hyperfixation a la TEP (score médian 17). Pour les 8
patients négatifs en IRM, 5 présentaient une hyperfixation au TEP-FNa (score médian 19).
Tous les patients avec sacro-iliite radiographique ont une anomalie au TEP. Le coefficient
Kappa pour le diagnostic de sacro-iliite inflammatoire de 0,35 (IC95% 0-0,7424) et celui pour
la concordance des quadrants positifs en TEP et en IRM est de 0,26 (IC95% 0,20-0,32).

Conclusion : Sur une population de 24 SpA axiales, la TEP au ®FNa montre une hyperfixation
sacro-iliague anormale dans 83,3% des quadrants sacro-iliagues et I'IRM une sacro-iliite
inflammatoire dans 70,8% des cas, cependant la concordance entre hyperfixation anormale
en TEP au ®FNa et sacro-iliite inflammatoire en IRM est faible.
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1. INTRODUCTION

La spondylarthrite ankylosante est le chef de file des spondyloarthrites (SpA), un groupe de
rhumatisme inflammatoire chronique caractérisé par une inflammation des entheses sacro-
iliaques, rachidiennes et périphériques pouvant laisser place a une ossification secondaire.

Jusqu’en 2009 le diagnostic de SpA était établi a partir de criteres cliniques et radiographiques
nécessitant la présence d’une sacro-ilite radiologique [1] selon les criteres de New-York
modifiés. La radiographie conventionnelle reste classiquement I'examen de base pour cette
évaluation. Le délai diagnostic moyen entre 'apparition des premiers signes cliniques de SpA
et la sacro-iliite radiologique est en moyenne de 7 ans [2]. Depuis 2009, les nouveaux criteres
de classification ASAS permettent, de retenir le diagnostic de SpA non radiographique a partir
de critéres cliniques (présence de I'antigene HLA-B27) avec une sensibilité de 82,9% et une
spécificité de 84,4% ou de criteres d’imagerie (sacro-iliite IRM) avec une sensibilité de 66,2%
et une spécificité de 97,5% [3,4]. Lintérét de I'IRM repose sur la possibilité d’établir un
diagnostic précoce infra-radiologique; d’apporter des arguments objectifs d’évaluation de
I'inflammation et d’initier plus rapidement la prise en charge thérapeutique.

La sacro-iliite inflammatoire IRM définit par I'ASAS correspond a l'existence d’'un cedeme
médullaire osseux caractérisé par un hypersignal sur les séquences T2 avec saturation de la
graisse ou STIR sur une seule coupe en cas datteinte bilatérale et sur deux coupes
consécutives en cas d’atteinte unilatérale [5].

Dans le but daméliorer encore le diagnostic précoce de SpA, notamment dans les formes
cliniqgues de SpA a IRM-négatives, certaines techniques d’imagerie telles que I'échographie
(formes périphériques) et I'imagerie métabolique sont en cours de développement ou de
validation. Des études récentes en TEP *®FNa (fluoride de sodium) ont permis de mettre en
évidence une hyperfixation significative des sites inflammatoires articulaires sacro-iliaques et
rachidiens, chez des patients souffrant de SpA [6, 7,8].

LUobjectif principal de notre travail est de comparer I'hyperfixation de la TEP au *®FNa par
rapport a I'cedéeme osseux qui définit une sacro-iliite inflammatoire IRM chez des patients
présentant une SpA axiale répondant aux criteres ASAS de 2009 ou aux criteres de New York
modifiés.

2. PATIENTS et METHODES
a. Protocole de I'étude

Cette étude pilote monocentrique a bénéficié d’un soutien financier du CHU de NANCY, de la
Société Francaise de Rhumatologie (bourse SFR) et d’'une autorisation du comité de protection
des personnes (N° IDRCB : 2012-A00568-35). Le recrutement a été effectué dans le cadre
d’actes de soins au sein du service de rhumatologie du CHU de Nancy, chez des patients
atteints de SpA hospitalisés pour une évaluation d’activité et /ou une indication de traitement
par anti-TNF. Ils bénéficiaient d’un bilan exhaustif qui comportait des scores d’activité
clinique, un bilan biologique et une évaluation en imagerie a la fois axiale (IRM rachidienne
et/ou sacro-iliaque, radiographie du bassin et du rachis) et périphérique (radiographie et
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échographie des enthéses).

Pour étre éligible, lls devaient répondre aux critéres suivants :

- critéres d’inclusion: patient agé de 18 a 45 ans au début des symptomes, présentant
une forme axiale ou mixte de SpA répondant aux critéres ASAS ou aux critéres de New-York
modifiés, avec présence de Iésions d’oedéme osseux a I'IRM sacro-iliaque et/ou rachidienne.

-critéres d’exclusion (liés a la réalisation de la TEP): impossibilité de recueil du
consentement écrit non affiliation a un régime de sécurité sociale, un doute sur une possible
grossesse chez les femmes en age de procréer, une grossesse ou un allaitement en cours, une
insuffisance rénale (clearance de la créatinine inférieure a 60ml/min), des antécédents
d'alcoolisme, de toxicomanie, de problemes psychologiques, de comorbidités séveres ou une
mesure de protection juridique en place.

En cas d’éligibilité, une information orale et écrite concernant I'étude était donnée au
patient. Aprés recueil du formulaire de consentement et validation des criteres d’inclusion
aucune modification thérapeutique n’était autorisée jusqu’a la réalisation de la TEP. Cet
examen est réalisé le plus tot possible, mais en raison des conditions de fabrication, de
logistique (commande, production sur un site extérieur a la région, acheminement) et des
caractéristiques physiques du traceur (demi-vie breve de 110mn), le délai maximal accordé a
la réalisation de la TEP est de 4 semaines.

'évaluation des données cliniques et épidémiologiques comprenait le recueil des éléments
suivants : poids et taille, tabagisme, recherche des critéres cliniques ASAS de SpA, recueil des
scores BASDAI, BASFI, BASMI, MASES et calcul de I'ASDAS [5, 9, 10, 11, 12]. LUévaluation
biologique comportait un dosage de la protéine C réactive (CRP), de la vitesse de
sédimentation (VS), de la créatinine et une estimation de la clearance rénale selon la formule
du MDRD.

b. Méthode d’évaluation des techniques d’imagerie
L'évaluation des résultats des différentes modalités d’imagerie par des scores spécifiques était
effectuée en aveugle, en un seul temps a la fin de I'étude, par deux couples de lecteurs
seniors-juniors (rhumatologues pour les radiographies et I'lRM et médecins nucléaires pour la
TEP au "®FNa).

Evaluation des radiographies
'étude radiographique des lésions structurales sacro-iliaques était réalisée selon les critéres
de New-York modifiés [1] a partir de radiographies de bassin réalisées de face en incidence
antéro-postérieure.

Protocole et scoring de I''RM
Les examens étaient effectués sur une IRM 3T (Signa HDxT MR 750W, GE Healthcare) avec des
coupes semi-obliques centrées sur les sacro-iliaques. Les coupes était pondérées en
séquences T1 (TR 400 a 600 ms ; TE <20 ms, ETL 3) et T2 avec suppression du signal de la
graisse (TR 3000ms, TE >65 ms, ETL 28), avec une matrice de 448x352 et une épaisseur de
coupe de 3,5/0,5mm soit en moyenne 18 coupes pour une exploration compléte des sacro-
iliaques. La lecture des images s’effectue avec le logiciel OsiriX (version 6.1.2.64bits).
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La premiere étape de I'analyse comprenait une recherche de sacro-iliite inflammatoire selon
les criteres ASAS: cedéme médullaire osseux sacro-iliaque unilatéral sur 2 coupes
consécutives ou bilatéral sur une coupe.

La seconde étape comprenait une évaluation quantitative de I'inflammation selon le score de
SPARCC [13]. Lcedéme médullaire osseux est défini comme un hypersignal T2 des berges
sacro-iliagues plus intense que le signal de la moelle osseuse de la région médiane du sacrum.
Il était considéré comme intense si I'intensité du signal était supérieure a celle des veines pré-
sacrées. L'inflammation sacro-iliaque est évaluée sur les 6 premiéres coupes articulaires
semi-obliques consécutives sélectionnées en tenant compte d’une premiére coupe articulaire
avec au moins 2,5 cm d’interligne articulaire (figure 1). Chaque articulation est divisée avec 4
quadrants (deux iliagues et deux sacrés), a partir de séquences STIR (ou T2 FS) pour un score
de 0 a 4 points. Un point supplémentaire est compté en cas de lésions profonde (plus de
1,5cm de profondeur) ou intense. Le score maximal est de 72 points.

Protocole et scoring de la TEP au ®FNa

La TEP au ®FNa était effectuée a jeun, avec des prélévements biologiques spécifiques et
vérification de l'absence de grossesse chez les patientes en age de procréer. L'examen
débutait 60 min (x 5 min) aprées injection intraveineuse directe de 4 MBqg/kg de masse
corporelle de F_FNa. Lexamen était réalisé sur un imageur hybride TEP/TDM de type
Biograph 6 (SIEMENS, Knowville, TN). Il débutait par un scanner avec une acquisition couvrant
I'ensemble du patient, sans injection de produit de contraste iodé, avec une intensité de 130
kV pour 80 mAs, 0.6 s de temps de rotation du tube, des coupes de 3 mm et pitch de 1.5. Il
était complété par une acquisition TEP intéressant I'ensemble du patient, du vertex aux pieds
inclus. La durée totale dexamen est d’environ 20 a 30 minutes. Les images étaient
reconstruites par rétro projection filtrée avant d’étre visualisées sur une station de travail
Leonardo® (SIEMENS, Knowville, TN). La reconstruction finale utilisait une méthode itérative
(3 itérations, 8 subsets, matrice de 168X168 avec zoom a 1, filtre gaussien et FWHM (mm)
5.0).

Lacquisition d’un volume en TEP permettait |la reconstruction de coupes tomoscintigraphiques
centrées sur les sacro-iliaques d’une épaisseur de 5mm. L'analyse se faisait en aveugle des
données cliniques et scanner.

La premiere étape de I'analyse comprenait la recherche d’une hyperfixation anormale selon
les criteres ASAS adaptés a la TEP: hyperfixation sacro-iliaque unilatérale sur 2 coupes
consécutives ou bilatérale sur 1 coupe.

La seconde étape comportait une évaluation quantitative de I'hyperfixation métabolique des
sacro-iliagues qui s’inspire du SPARCC-IRM, modifiés et adaptés a l'usage de la TEP. Par
définition, une lésion est considérée active en TEP si 'intensité du signal est supérieure au
signal du centre du sacrum. En revanche la profondeur et l'intensité de I’hyperfixation n‘ont
pas été retenues pour cette évaluation pilote. Lanalyse était effectuée sur les 6 premiéres
coupes articulaires semi-obliques consécutives. Chaque articulation est divisée avec 4
quadrants (deux iliaques et deux sacrés) soit un score d’activité par articulation qui varie de 0
a 4 points. Le score maximal est de 48 points.
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Figure 1: Score SPARCC en IRM et score d’activité en TEP

L'inflammation et I'hyperfixation sacro-iliaque sont évaluées sur les 6 premiéres coupes articulaires semi-obliques
consécutives. Chaque articulation est divisée avec 4 quadrants (deux iliaques et deux sacrés) pour un score de 0 a 4 points.
En IRM, un point supplémentaire est compté en cas de lésions profonde (plus de 1,5cm de profondeur) ou intense. Le score
IRM maximal est de 72 points et le score TEP maximal de 48 points.

c. Analyse statistique
'étude de la concordance entre les sites inflammatoires en IRM et les hyperfixations en TEP
au ®FNa se fait par le calcul des coefficients de concordance Kappa. Pour la comparaison des
variables qualitatives, un test de Fisher a été réalisé et la description des variables
quantitatives utilisait un test de Student. Les statistiques ont été réalisées sur le logiciel SAS
9.3.

3. RESULTATS
Population étudiée (tableau 1)

Vingt-six patients (14 hommes et 12 femmes) ont été inclus dans cette étude entre Janvier
2013 et Mars 2015. Deux patients ont été exclus et n‘ont pas réalisé I'examen TEP dans le
délai imparti. Vingt-quatre patients ont bénéficié de radiographies du bassin, d’une IRM des
sacro-iliaques et d’une TEP au 18FNa. Le délai moyen entre IRM et TEP est de 16,148 jours. Le
tableau 1 résume leurs caractéristiques cliniques. lls présentent des formes actives et
inflammatoires de SpA, avec une CRP augmentée dans 50% des cas, un ASDAS médian de 3 et
un BASDAI médian de 6,1/10. Leur 4ge médian est de 43 ans et la durée médiane d’évolution
de leurs symptomes est de 4,5 ans. Le sex-ratio est de 0,5 et 27,3% sont HLA B27 positifs.
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Tableau 1 : Caractéristiques épidémiologiques et scores d'évaluations

N(%) Médiane

Critéres cliniques
Hommes 12 (50)

Age (ans) 43
Tabagisme 16 (66,7)
IMC (kg/m?) 25
Durée d’évolution des symptomes (ans) 4,5

Traitement par AINS 19 (79,2)
Traitement par biothérapie*  5(20,8)
Formes non radiographiques  16(66,7)
Criteres biologiques
CRP (mg/I) 8,2
Créatinine (mg/l) 7,4
Critéres ASAS
Rachialgies inflammatoires 23 (95,8)
Arthrite 7 (29,2)
Enthésite  9(39,1)

Uvéite  2(8,3)
Dactylite 2(8,3)
MICI 3 (12,5)

Psoriasis 6(25)
Réponse aux AINS 11 (45,8)
Histoire familiale de SpA 4 (14,7)
HLAB27 6(27,3)
CRP augmentée (>5mg/l) 12 (50)
Scores d’évaluation**

BASDAI 6,16
BASFI 58,4
BASMI 3
ASDAS 3
MASES 9,5

*Arrétée 3 mois avant 'IRM  ** BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, BASFI: Bath
Ankylosing Spondylitis Activity Functional Index, BASMI: Bath Ankylosing Metrology Index, ASDAS:
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score, MASES: Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score

Résultats radiographique, IRM et TEP concernant les articulations sacro-iliaques (tableau 2)

En radiographie, 8 patients ont une sacro-iliite structurale répondant aux criteres de New-York
modifiés (1 grade 4 bilatéral, 5 grades 3 bilatéral, 1 grade 2 bilatéral et 1 grade 3 unilatéral). En
IRM, 16 patients présentent une sacro-iliite inflammatoire (9 formes bilatérales et 7 formes
unilatérales) avec un SPARCC médian de 18,5. En TEP, 20 patients présentent une
hyperfixation sacro-iliaque (13 formes bilatérales et 7 formes unilatérales) avec un score
d’activité médian de 17,5. Sur les 6 premieres coupes du compartiment articulaire 1152
quadrants sacro-iliagues ont été analysés, 236 (20,4%) sont positifs en IRM et 388 (33,6%)
sont positifs en TEP.
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Ry+* Rx- IRM+** IRM- TEP+ *‘*. N TEP- o
n (SPARCC) N (SPARCC) n (score d‘activité) n (score d'activité)
Rx+ 8 0 6 (25,5) 2 (1) 8(18,5) 0(0)
Rx- 0 16 10 (10) 6 (0) 12 (15) 4(0)
IRM+ : n (SPARCC) | 6 (25,5) 10 (10) 16 0 15(17) 1(0)
IRM- : n(SPARCC) 2 (1) 6 (0) 0 8 5(19) 3(0)
TEP+: n (score d’activité) | 8 (18,5) 12 (15) 15(17) 5(19) 20 0
TEP- : n(score d'activité) 0(0) 4 (0) 1(0) 3(0) 0 4

Tableau 2: Scores d‘activités médians et résultats des radiographies, IRM et TEP

* selon les criteres de New-York modifiés **selon les criteres ASAS de sacro-iliite inflammatoire en IRM
***selon les critéres ASAS de sacro-iliite adaptés a la TEP

Performances diagnostiques comparatives de la TEP par rapport a I'lRM

Sur les 16 patients présentant une sacro-iliite IRM, 15 présentent une TEP positive (score
d’activité médian de 17). Le SPARCC du seul patient avec la TEP négative est de 6. Sur les 8
IRM négatives, 5 ont une TEP positive (score d’activité médian 11) et 3 une TEP négative
(score d’activité médian de 0). Le coefficient de concordance kappa, en considérant le
diagnostic de sacro-iliite comme référence, est de 0,35 (IC95% 0-0,74). Parmi les 236
quadrants positifs en IRM, 141 sont positifs en TEP (59,7%). Parmi les 916 quadrants négatifs
en IRM, 247 (26,9%) sont positifs et 669 (12,4%) sont négatifs en TEP. Le coefficient Kappa, en
considérant le quadrant comme unité d’analyse, est de 0,26 (IC95% 0,20-0,32).

Performances diagnostiques comparatives de la TEP et de I'IRM par rapport a la radiographie du
bassin

Les 8 patients présentant une sacro-iliite radiographique sont positifs en TEP (score d’activité
médian 18,5) et 6 sont positifs en IRM (SPARCC médian 21,5). Comparées a la radiographie du
bassin, la TEP au FNa et I'IRM ont une sensibilité respective de 100% et de 75% (IC 95% 41%-
96%) et une spécificité respective de 23,5% et 37,5%. Les précisions respectives de la TEP et
de I'lRM sont de 45,8 et 50%.

Concernant les 16 patients présentant une forme non radiographique de SpA, 10 présentent
une IRM positive (SPARCC médian de 12,9) dont 9 d’entre eux ont une TEP positive (score
d’activité médian de 15). Parmi les 6 patients présentant une forme non radiographique de
SpA a IRM négative, 3 ont une TEP positive (score d’activité médian de 34).
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Figure 1 : Comparaison des résultats en TEP et en IRM

Patient A : TEP positive avec hyperfixation prédominants dans les quadrants iliaques inférieurs et dans le quadrant iliaque
supérieur gauche, IRM négative sans cedéeme médullaire osseux. Patient B : TEP positive avec hyperfixation sacro-iliaque
bilatérale prédominante a gauche et IRM positive avec sacro-iliite inflammatoire gauche.

Facteurs cliniques associés aux résultats IRM et TEP
Les facteurs cliniques associés a une IRM positive sont le tabagisme (p=0,018) et le score
BASMI (p=0,0377). Aucun facteur clinique n’est associé a la positivité de la TEP.

4. DISCUSSION

Cette étude a été réalisée sur un large échantillon de 24 patients présentant une SpA axiale
répondant aux criteres ASAS et sélectionnés sur la présence d’ostéite rachidienne et/ou sacro-
iliague. Elle montre sur larticulation sacro-iliaque, d’une part, un plus grand nombre
d’hyperfixation sacro-iliaque (83,3%) que de sacro-ilite inflammatoire en IRM (70,8%), et
d’autre part, un plus grand nombre de quadrants hyperfixants que d’ostéite en IRM (33,6%
contre 20,4%). En revanche, la concordance entre les deux techniques est faible, tant a
I"échelle du patient (Kappa=0,35) qu’au niveau du quadrant (Kappa=0,26).

Notre étude est la premiere a se baser sur une méthodologie d’analyse des articulations
sacro-iliague en TEP similaire a celle de I'IRM. Les examens IRM et TEP ont été analysées a la
fin de la période d’inclusion, en un seul temps et en aveugle indépendamment des données
clinigues et de I'imagerie. Afin de comparer ces 2 examens de facon qualitative et quantitative
nous avons utilisé le score SPARCC, et son adaptation a la TEP, qui permet de prendre en
compte la répartition tridimensionnelle des anomalies sur un mode multiplanaire.
Uinformation quantitative (intensité de I’hyperfixation) n‘a pas été exploité en premiere
analyse compte-tenu du caractére pilote de cette étude prospective. La lecture des examens
s’est faite par deux médecins nucléaires rompus a cette pratique. U'évaluation de la TEP a été
réalisée en aveugle des données scannographiques afin de ne pas étre influencée par la
présence de lésions structurales évocatrices de SpA qui en auraient modifiées
I'interprétation.
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Nos résultats montrent une plus faible concordance entre cedéme médullaire osseux et
hyperfixation en TEP que Fischer et al [8] et Baraliakos et al [15]. Dans I'étude de Fischer et al,
10 patients atteints de SpA radiographique ont bénéficiés des 2 examens. Sur 80 quadrants
sacro-iliaques analysés, 17 étaient positifs en TEP et 19 en IRM avec une bonne concordance
(Kappa 0,65). Lanalyse rachidienne montrait 68 coins inflammatoires en IRM et 38 coins
hyperfixants en TEP avec une plus faible concordance (Kappa=0,25). Les auteurs admettaient
que le recouvrement entre hyperfixation et cedeme médullaire osseux sacro-iliagque n’est pas
parfait. Dans ['étude de Baraliakos et al, portant sur 13 patients atteints de SpA
radiographique, 'redéme médullaire osseux en IRM était associé dans plus de 70% des cas a
une hyperfixation du FNa aux sacro-iliaques contre 59,7% des cas dans notre série. Dans ces 2
études, I'analyse des articulations sacro-iliaques est effectuée de facon globale et au mieux
par quadrants, sans analyse multiplanaire, et porte uniqguement sur une population de SpA
radiographique. Par rapport a ces travaux, notre étude porte sur un plus grand nombre de
patients et un nombre de régions d’intérét nécessaires pour calculer la concordance 12 fois
plus important (par I'analyse multiplanaire).

Nous montrons dans cette étude un pourcentage élevé d’hyperfixation en TEP (100%) dans les
8 formes de SpA radiographiques (score médian de 18,5). Ce pourcentage est de 75 % dans
les 16 SpA non radiographiques, toutes formes confondues (score médian 10), et chute a 50%
dans les formes non radiographiques négatives en IRM. Dans ce dernier groupe, nos résultats
sont discordants avec ceux de Toussirot et al [14] qui, dans une population identiques
(radiographie et IRM sacro-iliaque négative), ne mettait pas d’hyperfixation en évidence. Dans
cette étude, qui comprenait 10 SpA HLA B27 positive sans sacro-iliite radiographique ou IRM,
il n‘a pas été mis en évidence d’ostéite rachidienne significative ni d’hyperfixation TEP au
rachis ou aux sacro-iliaque. Nos 6 patients sans sacro-iliite radiographique ou IRM étaient
sélectionnés sur la base d’une ostéite rachidienne significative. Ces résultats font suggérer
I"hypothese que I'hyperfixation TEP reflete en partie l'ostéite IRM mais également des
modifications osseuses liées probablement au remodelage secondaires aux |ésions
structurales de SpA. De plus, I'exemple des deux patients sans sacro-iliite inflammatoire ni
structurale radiographigue, mais avec une hyperfixation intense a la TEP (score d’activité
médian de 35), souléve plusieurs questions: s‘agit-il de lésions inflammatoires infra-
magnétiques non visibles en IRM ? Ou bien de |ésions structurales (dépots adipeux, sclérose,
érosion, tissu de comblement) qui ne sont pas mises en évidence a la radiographie ?
'évaluation structurale multiplanaire en IRM et sur le scanner couplé a la TEP, devrait
permettre de répondre a ces questions. A noter qu’'un patient présente une forme non
radiographique faiblement positive en IRM (SPARCC 6) et sans anomalie a la TEP, la encore la
confrontation aux données structurales IRM et scanner devrait apporter des éléments pour
différencier un cedeme médullaire non spécifique d’une hyperfixation en regard de lésions
structurales.

Cette étude ne permet pas d’apporter des informations en termes de sensibilité et spécificité
sur les performances de la TEP au ®ENa dans le diagnostic de sacro-iliite inflammatoire en
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I'absence de groupe contrble témoins ou de patients souffrant de lombalgies mécaniques. De
plus, il N’y a pas a ce jour d’analyse longitudinale permettant de préciser les performances de
la TEP sur la progression structurale. Une seule étude, celle de Strobel et al [6], donne des
résultats intéressant sur les performances de la TEP pour la recherche d’une sacro-iliite
structurale. Elle comprend un groupe de 15 SpA radiographique comparé a 13 lombalgies
mécanique. Elle conclue a une sensibilité de 80%, une spécificité de 77% et une précision de
79% de la TEP pour le diagnostic de sacro-iliite structurale.

En conclusion, sur une population de 24 SpA actives avec ostéite sacro-iliaque et/ou
rachidienne, constituant la plus grande série décrite a ce jour, la TEP au ®FNa montre plus
d’anomalies que I'IRM mais la concordance entre hyperfixation et ostéite sacro-iliaque est
faible. L'hyperfixation en TEP semble plus intense dans les formes radiographiques. Dans les
formes non radiographiques, certaines formes a IRM négatives sont positives en TEP mais leur
signification reste a déterminer. L'analyse structurale et inflammatoires aux sacro-iliaque et au
rachis sera nécessaire pour préciser les performances de la TEP au 18FNa dans |'évaluation
des différentes formes de SpA.
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4. Conclusion

a. Place de la TEP au *FNa dans F'évaluation des SpA : revue de la
littérature

Le fluoride de sodium 18 est un traceur reflétant a la fois la vascularisation osseuse et
I"'anabolisme osseux (activité ostéoblastique). Dans le cadre des SpA, différentes études
suggére que les anomlaies objectivées par la TEP au '®FNa sont associée a la fois aux
modifications inflammatoires et structurale au sacro-iliaques et au rachis [30-34,36].

Concernant I'évaluation de l'activité inflammatoire, Baraliakos et al. [36] ont étudié les
modifications inflammatoires et structurales sacro-iliaques et rachidienne par PET-IRM au
ENa chez 13 SpA active (BASDAI>4) répondant aux critéres de New-York modifiés. Il a mis en
évidence une association entre hyperfixation du ®FNa et cedéme médullaire osseux en IRM
(70% d’association aux sacro-iliaques et 10% au rachis). Celle-ci était supérieure a celle
observée avec les lésions graisseuses (<9%), sauf dans le cas oU ces |ésions étaient mixtes,
c’est-a-dire associant métaplasie osseuse et cedeme médullaire osseux (70% aux sacro-
iliaques et 10% au rachis). L'intensité de cette hyperfixation (SUV maximale et SUV moyenne)
était plus importante sur les quadrants combinant métaplasie graisseuse et ocedeme
médullaire osseux que sur les quadrants avec métaplasie osseuse isolé. Ces auteurs avaient
déja démontré que les syndesmophytes se développaient préférentiellement en regard de
coins inflammatoires apres un suivi radiographique de 5 ans [24]. lls concluaient que 'activité
ostéoblastique visualisée en TEP au 18FNa pouvait étre directement en lien avec la
progression structurale des SpA via des voies inflammatoires. Les 2 principales limites de
cette étude sont le faible effectif étudié et I'absence d’évaluation structurale par radiographie
ou scanner. L'absence de comparaison entre anabolisme osseux en TEP au °FNa et la
présence de syndesmophytes au rachis, entraine une sous-estimation de I'association entre
TEP au *®FNa et anomalies structurales. Enfin 'utilisation d’une imagerie hybride PET-IRM
entraine 2 difficultés pratiques: d'une part I'absence de cartographie des coefficients
d’atténuation volumique en scanner sous-estime la mesure de fixation du ¥FNa (malgré
I"utilisation d’un algorithme de substitution en IRM), et d’autre part cet appareil hybride étant
encore peu accessible son utilisation en pratique clinique et en recherche reste actuellement
limitée.

L’étude de Fischer et al [30] portait sur 10 patients atteints de SA répondant aux criteres de
New-York modifiés présentant des formes actives (BASDAI>4). L’analyse des IRM rachidienne
montrait plus de lésions qu’en TEP (68 vs 38) avec une faible concordance (kappa=0,25).
'analyse sacro-iliaques montrait autant de Iésions en IRM et en TEP (19 vs 17) avec une
meilleure concordance (kappa=0,64). Les auteurs reconnaissaient que les anomalies IRM et

47



TEP ne se recouvraient que partiellement au niveau spatial témoignant d’une association
vraisemblablement plus modeste.

Une autre étude publiée en 2015 par Toussirot et al [31] visait a étudier les performances de
la TEP au *®FNa dans un échantillon de 10 SpA répondant aux critéres ASAS 2009 de forme
axiale, comparé a 5 SA répondant aux criteres de New-York. Parmi les SpA aucune
hyperfixation sacro-iliaque n’était notée en I|'absence de sacro-iliite inflammatoire ou
structurale. Parmi les SA, 4 patients présentaient une sacro-ilite inflammatoire et des
hyperfixations TEP avec une bonne concordance (non précisée par I'auteur). Chez un patient
atteint de SA, I'IRM montrait 4 sites inflammatoires contre 33 sites hyperfixants pour la TEP.
Les auteurs concluaient que les performances de la TEP au ®FNa étaient limitées pour la
recherche de l|ésions précoces de SpA mais semblait mieux corrélées aux processus
d’ossification et que la place de la TEP au *®FNa dans I'évaluation de la progression structurale
restait a déterminer.

Concernant I'association aux lésions structurales 3 études ont analysé les performances de la
TEP au *®FNa dans les SpA. Dans I'étude de Bruijnen et al [32] 2 traceurs inflammatoires (FDG
et C-PK11195) étaient comparés chez 10 patients présentant une SpA active (BASDAI
supérieur ou égal a 4), une TEP au FNa était effectuée chez les 2 patients avec les formes les
plus actives. Pour les 2 traceurs de l'inflammation il n’y avait aucune anomalie TEP au rachis
alors que I'IRM révélait la présence de 5 sites inflammatoires chez 3 patients. L'analyse en
TEP au ®FNa chez les 2 patients avec les formes les plus actives montrait 17 sites hyperfixants
contre 11 sites inflammatoires en IRM. La comparaison avec les radiographies montrait que
les sites positifs en FNa et négatifs en IRM correspondaient a des zones de progression
structurale ou de sclérose. Chez un seul patient une hyperfixation sacro-iliaque a été
observée correspondant en IRM a une sacro-iliite structurale non inflammatoire. Il n’a pas été
observé d’hyperfixation sacro-iliaque en présence d’une sacro-iliite inflammatoire. Le faible
effectif de cette étude limite sa puissance et ne permet pas de conclure sur les performances
de cet examen sur le versant inflammatoire.

Dans I'étude de Strobel et al [33] 15 patients avec une sacro-iliite radiographique répondant
aux criteres de New-York ont été comparé a 13 patients avec des lombalgies mécaniques. En
comparaison avec la radiographie, la sensibilité et la spécificité de la TEP au FNa était de 80%
et la spécificité de 77%. La sensibilité atteignait 94% pour les sacro-iliites de grade 3. Les
auteurs avaient effectué des rapports de fixation sacro-iliaque/sacrum avec un seuil de
positivité de 1,3 pour optimiser la mesure (par analogie avec la scintigraphie osseuse). Cette
étude ne prenait pas en compte 'cedéme inflammatoire, de ce fait résultats ne sont pas
transposable aux formes non radiographiques de SpA. De plus la pertinence statistique de ces
résultats reste limitée par I'absence de calcul de coefficient de concordance entre ces 2
examens. L'utilisation de la radiographie, moins performante pour le diagnostic de SpA,
comme examen de référence limite la valeur a accorder aux sensibilités et spécificités
calculés. Par contre la présence d’un groupe témoins renforce les résultats et confirme que la
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fixation du FNa est supérieure sur les |ésions de SpA par rapport a des patients lombalgiques
chroniques.

Dans I'étude de Lee et al [34], les PET-IRM rachidienne de 12 patients répondants aux critéres
de New-York ont été analysés. Sur 552 coins vertébraux antérieurs analysés, 16/67 coins
purement inflammatoires (aCIL) et 20/37 coins mixtes inflammatoires et graisseux (bCIL)
présentaient une hyperfixation significative. L'hyperfixation en TEP au **FNa prédominait sur
les lésions mixtes (OR=59,9) et sur les syndesmophytes (OR=21,8). Les coins purement
inflammatoires présentaient une association moins marquée (OR=3,2). L'analyse des SUV
montraient une hyperfixation plus intense sur les lésions mixtes que sur les lésions purement
inflammatoires. Il y avait également une hyperfixation plus importante sur les coins avec
syndesmophyte que sur les coins sans syndesmophyte. Pour les auteurs, ces résultats
traduisent une association entre inflammation et processus d’ossification sur le plan
physiopathologique, restant a confirmer par des études de suivi longitudinale.

La littérature concernant la place de la TEP au ENa dans les SpA s’enrichit progressivement
mais ne comporte que des études pilotes de faibles effectifs, sans groupe témoin et sans suivi
longitudinal. Les données concernant le diagnostic précoce dans les formes non
radiographiques sont contradictoires et celles concernant |'évaluation inflammatoire et
structurale montrent une association avec les anomalies TEP. Afin de mieux appréhender les
performances de la TEP au *®FNa dans les SpA des études portant sur de plus grand effectifs,
avec une méthodologie plus homogene et comportant des groupes témoins restent
nécessaires.

b. Apports et limites de notre étude

Nous avons pu montrer que la TEP au '®FNa montrait plus d’hyperfixation que I'IRM ne
révélait de sacro-iliite inflammatoire. Néanmoins la concordance entre hyperfixation TEP et
cedéeme meédullaire osseux en IRM reste faible. Notre étude est la premiére utilisant des
scores d’évaluation validés en IRM pour la semi-quantification de la sacro-iliite inflammatoire
et adaptés a la TEP. Par le biais d’'une analyse multiplanaire ceci a permis d’optimiser I'analyse
de la concordance entre les 2 examens et d’augmenter la puissance de notre étude. Nous
avons pu observer que les formes radiographiques de SpA avaient plus de TEP positive que les
formes non radiographiques a IRM positive (100% contre 75%). Les formes de SpA non
radiographique a IRM négative ne présentaient que 50% de TEP positives mais
paradoxalement 2 patients ont des scores d’activité TEP élevés en |'absence d’anomalies
radiographique ou IRM. L’absence d’analyse structurale ne permet pas de conclure quant a la
signification de ces formes. Bien que notre effectif soit faible (24 patients), notre série est a ce
jour la plus importante décrite et comportant le plus de formes non radiographiques.
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Cc. Perspectives

Disposant des IRM rachidienne et sacro-iliaque, la suite de nos travaux consistera a compléter
les évaluations sur les plans structuraux et inflammatoires tant au niveau sacro-iliaque que
rachidien. Les prélévements biologiques effectués dans le cadre de notre protocole ont
permis de constituer une sérotheque pour un dosage des biomarqueurs de I'inflammation et
de l'ossification. Des groupes témoins pour les analyses scannographiques et biologiques
seront constituées pour renforcer la puissance de nos travaux.. Ceci devrait apporter de
nouveaux éclairages sur les performances de la TEP au '®FNa dans les SpA et sur la
physiopathologie de ces derniéres.
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Résumé

Objectif : Notre objectif est de comparer les performances de la tomographie par émission de positon
(TEP) au fluorure de sodium 18 (*®FNa) en présence d’une sacro-iliite inflammatoire en IRM,
considérée comme examen de référence, dans une population de 24 spondyloarthrites (SpA)

Patients et méthodes : Cette étude pilote prospective monocentrique inclut des patients répondant
aux criteres ASAS de SpA ou de New-York modifiés ayant bénéficié d’une radiographie du bassin (RX),
d’une IRM des sacro-iliaques et d’une TEP au '®FNa dans un délai de d’un mois. La radiographie et
I'IRM sont analysées respectivement selon les criteres de New-York modifiés et ASAS de sacro-iliite
inflammatoire. La TEP-FNa est considérée comme positive en cas d’hyperfixation sacro-iliaque
unilatérale sur deux coupes consécutives ou bilatérale sur une coupe. Une quantification de I'cedeme
osseux en IRM (SPARCC) et de I’hyperfixation en TEP (score d’activité) est également réalisée.

Résultats : Sur 24 SpA axiales, incluses entre janvier 2013 et mars 2015, 8 présentent une sacro-iliite
radiographique (33,3%), 16 (70,8%) une sacro-iliite inflammatoire en IRM (SPARCC médian 20,1) et 20
(83,3%) une hyperfixation a la TEP-FNa (score d’activité médian 17,5). Sur les 16 IRM positives, 15
présentent une hyperfixation a la TEP (score médian 17). Pour les 8 patients négatifs en IRM, 5
présentaient une hyperfixation au TEP-FNa (score médian 19). Tous les patients avec sacro-iliite
radiographique ont une anomalie au TEP. Le coefficient Kappa pour le diagnostic de sacro-iliite
inflammatoire de 0,35 (IC95% 0-0,7424) et celui pour la concordance des quadrants positifs en TEP et
en IRM est de 0,26 (1C95% 0,20-0,32).

Conclusion : Sur une population de 24 SpA axiales, la TEP au '®FNa montre une hyperfixation sacro-
iliaque anormale dans 83,3% des quadrants sacro-iliaques et I'IlRM une sacro-iliite inflammatoire dans
70,8% des cas, cependant la concordance entre hyperfixation anormale en TEP au '*FNa et sacro-iliite
inflammatoire en IRM est faible.

Mots clés :
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