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Nous avons choisi de traiter dans ce document, la spondylarthrite ankylosante. Il
s’agit d’'une maladie peu ou mal connue. Pourtant cette maladie fait partie des pathologies
pouvant bénéficier du régime ALD (affectation longue durée : tous les soins la concernant
sont pris en charge a 100 % par la sécurité sociale, sur demande d’un médecin). La
spondylarthrite ankylosante n’est pas une maladie rare, ni une maladie orpheline. Elle
représente la moitié des cas des spondylarthropathies (rhumatismes inflammatoires qui se
caractérisent par une atteinte inflammatoire du squelette axial ou périphérique, par une
atteinte extra articulaire et une composante génétique commune). La prévalence des
spondylarthropathies est dans la population générale de 0.3 % autant que pour la
polyarthrite rhumatoide (enquéte épidémiologique nationale GUILLEMIN-SARAUX 2002).
C’est une maladie peu connue pourtant il semblerait qu’elle soit le plus ancien rhumatisme
inflammatoire : des traces ont été retrouvé sur un squelette datant de I’ere néolithique

(5000 a 5500 avant JC). Sa méconnaissance contribue a retarder le diagnostic.

Il s’agit d’'une maladie d’enraidissement, douloureuse, de nature inflammatoire
responsable d’une ankylose osseuse du squelette axial mais pouvant toucher toutes les
articulations. Des manifestations périphériques moins spécifiques sont fréquentes ce qui

augmente la difficulté du diagnostic.

La premiere partie de ce mémoire de these portera sur la maladie et ses atteintes. On
expliquera ce qu’est cette maladie. La deuxieme partie détaillera les traitements, aussi bien
médicamenteux que chirurgicaux. La troisieme partie permettra de faire le point sur la prise
en charge dans la vie quotidienne et les conseils associés, avec les repéres administratifs, les
démarches pouvant étre effectuées et les organismes a contacter en cas d’atteinte de la

maladie.
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lere partie : La maladie et ses atteintes
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Les spondylarthropathies constituent un groupe de rhumatismes inflammatoires qui
ont en commun des caractéristiques articulaires surtout vertébrales, extra-articulaires et
génétiques. La forme la plus fréquente est la spondylarthrite. Le rhumatisme psoriasique, les
arthrites réactionnelles, les arthrites liées aux entérocolopathies inflammatoires, et les
spondylarthropathies indifférenciées font partie de se groupe (fig 1). Les manifestations des

spondylarthropathies sont les suivantes :

e Les manifestations rhumatologiques : avec des atteintes axiales (douleurs
fessieres, rachidiennes et de la poitrine), des atteintes articulaires
périphériques (arthrite des grosses articulations, et d’autres douleurs tres
localisées sur un talon), et des enthésiopathies (douleurs du talon et d’autres

douleurs trés localisées sur un tendon).

e Le terrain génétique : avec la présence de I'antigéne HLA B27 ou des notions

de maladies analogues dans la famille.

e Les manifestations extra articulaires : atteintes oculaires (uvéites), cutanées

(psoriasis), digestives (enthérocolopathies).

Manifestations
articulaires des
entéropathies
inflammatoires
(Crohn, RCH)

Syndrome de Reiter
et arthrites
réactionnelles

Spondylarthrite
ankylosante
Rhumatisme Spondylarthropathies
psoriasique indifférenciées

/ Manifestations N

/ articulaires des \

'\ affections dermatologiques I

\ (acné, pustulose) A
R, SAPHO ? -

-~ — ——

Fig 1 : Spondylarthropathies (d’aprés J. SIBILIA, et al., 2005)

En France la prévalence des spondylarthropathies dans la population est estimée a

0.3 % d’aprés I'enquéte d’EPIRHUM (SARAUX A., et al., 2003), et d’aprés cette méme
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enquéte la prévalence des polyarthrites rhumatoides est identique. La spondylarthrite

représente la moitié des cas des spondylarthropathies.

1.1Qu’est-ce que la spondylarthrite ankylosante et quelle est son

origine ?

1.1.1 Définition de la maladie

La spondylarthrite ankylosante est une maladie rhumatismale. Cette maladie a connu

plusieurs dénominations au cours du temps :

e Pelvispondylite rhumatismale: car l'inflammation touche surtout les
articulations du bassin et les ligaments qui entourent les vertebres

(spondylos).

e Spondylarthrite ankylosante : pour |'atteinte de la colonne vertébrale, la
maladie entraine également des arthrites. Le terme ankylosante, d0 a
I"ankylose que I'on observait auparavant, n’était que I'effet d’'une mauvaise
prise en charge de la maladie. Mais I'ankylose est de moins en moins

observée, c’est pourquoi le terme d’ankylose n’est plus nécessaire.

Le nom de pelvispondylite représente le mieux la maladie mais il est moins utilisé. La
spondylarthrite est une affection provoquant des inflammations surtout au niveau du bassin
(pelvis) et des ligaments qui entourent les vertébres (spondylos). Les inflammations
touchent moins les articulations du rachis (arthrite). Pour I|’association francaise de
rhumatologie : « La spondylarthrite est un rhumatisme inflammatoire douloureux qui se
caractérise par sa localisation préférentielle a la colonne vertébrale et aux articulations

sacro-iliaques du bassin, avec un risque au cours de |'évolution de la survenue d’un
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enraidissement progressif. Cette pathologie peut également atteindre les articulations
périphériques (celles des membres inférieurs surtout) et d’autres organes comme la peau,

I’ceil ou I'appareil digestif le plus souvent ».

La spondylarthrite ankylosante n’est pas une maladie mortelle. Le plus souvent
I’espérance de vie d’un patient souffrant de spondylarthrite ankylosante est identique a celle

de la population générale.

1.1.2 Epidémiologie

La spondylarthrite ankylosante est surtout une maladie de I'adulte jeune, chez la
plupart (environ 90 % des malades) elle débute avant I’age de 40-45 ans (pour la majorité
des personnes, rhumatisme rime avec personnes agées). La maladie débute vers 20-30 ans,

mais le diagnostic est souvent réalisé plus tard (apres une dizaine d’années).

La maladie peut débuter dans I'enfance, avant 16 ans (environ 10 % des malades).
Dans ce cas, la fréquence des atteintes des articulations périphériques (pied, genoux,
hanches) est augmentée par rapport aux autres malades atteints de spondylarthrite
ankylosante. Mais le débat est ouvert pour savoir si les formes débutantes avant 16 ans sont
plus graves que les formes classiques. || ne semble pas nécessaire de faire la différence entre

ces formes.

La maladie peut débuter apres 60 ans (moins de 10 % des malades atteints de
spondylarthrite). Mais il est tres difficile de différencier ces malades aux malades qui ont eu
des poussées tres breves avant 60 ans (passées inapercues). Quelques particularités
cliniques et biologiques semblent distinguer les formes débutantes aprés 60 ans. L’atteinte
initiale est le plus souvent cervico-thoracique. Le malade manifeste souvent des cedemes
des membres inférieurs, des arthrites périphériques et un syndrome inflammatoire
biologique marqué. Les AINS sont souvent inefficaces chez ces personnes. L'expression pelvi-
rachidienne est fréquemment discréte ou passe inapercue, du fait de lintensité du

syndrome général.
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La prévalence de I'atteinte chez les femmes (0,29 %) est égale a celle des hommes
(0,31 %) (SARAUX A., et al., 2003). Les formes féminines sont peu différentes des formes
masculines. Les arthrites périphériques sembleraient plus fréquentes chez les femmes que
chez 'homme et I'atteinte axiale est plus longue a diagnostiquer car |'atteinte radiologique

est plus tardive.

D’aprés Alain SARAUX, 2007, la prévalence des spondylarthropathies est la méme
que celle de la polyarthrite rhumatoide : 0,3 % en France, alors que la spondylarthrite
ankylosante a, elle, une prévalence de 0,08 %. Toujours selon les mémes sources, la
prévalence varie selon les pays : au nord de la Norvege elle est de 0,26 %. La prévalence est
le nombre de personnes atteintes a un instant donné ou a une période donnée, sans que

I'on fasse la distinction entre les nouveaux et les anciens cas. D’apres |'assurance maladie,

(http://www.ameli.fr) la prévalence au 31 octobre 2006 pour le régime général de I'ALD
27 intitulé "spondylarthrite ankylosante grave", a un effectif de 46 483 personnes en France.
Mais il ne s’agit que des cas graves. La spondylarthrite ankylosante occupe par sa fréquence
le deuxieme rang des rhumatismes inflammatoires chroniques aprés la polyarthrite

rhumatoide.

1.1.3 Clinique

Il existe trois principaux signes rhumatologiques :

e Atteintes axiales : manifestations cliniques en rapport avec une atteinte de
I'axe du corps c'est-a-dire des atteintes des articulations sacro-iliaques, des
atteintes des ligaments et/ou des articulations des vertébres, des atteintes

des articulations de la cage thoracique. Ce sont des douleurs inflammatoires.

e Atteintes articulaires périphériques : elles concernent les membres : épaules,
coudes, mains, genoux, hanche... Il s’agit d’atteintes inflammatoires quand
elles persistent, elles peuvent provoquer des douleurs avec parfois des
inflammations de ces articulations. Dans ce cas elles se manifestent par une

inflammation de la membrane synoviale (tissu qui recouvre |'articulation) qui
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va anormalement sécréter du liquide qui s"accumule dans I'articulation (Fig 2).
Cette derniére apparait gonflée et douloureuse. Cette inflammation peut

toucher une ou plusieurs articulations.

e |'atteinte enthésiopathique: il s’agit des atteintes des entheses (lieu
d’insertion entre l'os et les tendons), c’est a ce niveau que débute
I'inflammation. Les enthésites sont donc tres fréquentes, ce qui la différencie
de la polyarthrite rhumatoide qui commence par une atteinte de Ia

membrane synoviale.

Os \ > Muscle
Capsule
articulaire

Ligament

Liquide
synovial

articulaire

Membrane
synoviale

Fig 2 : Schéma d’une articulation mobile (d’aprés http://www.ponroy.com)

La spondylarthrite ankylosante Page 17


http://www.ponroy.com/

Et deux facteurs extra rhumatologiques :

e Le terrain génétique ou familial : la présence du gene HLA B27 ou la présence

de spondylarthropathies dans la famille.

e Les manifestations cliniques extra articulaires avec notamment ['atteinte
oculaire (uvéites ou iridocyclites), cutanée (psoriasis), ou digestive (maladie

de Crohn ou rectocolite hémorragique).

La spondylarthrite ankylosante est une maladie trés douloureuse. Il existe une grande
différence entre la douleur supportée par le malade et les manifestations externes de la
maladie. Les manifestations externes sont assez peu spectaculaires par rapport a la
polyarthrite rhumatoide ou les déformations physiques sont trés visibles. La spondylarthrite
ankylosante provoque des déformations internes, et les formes trés déformantes ou
ankylosantes sont de plus en plus rares. Un des problémes réside dans le fait que les signes
ne sont pas visibles. C’'est une maladie déstabilisante pour le patient mais aussi pour son

entourage.

1.1.4 Physiopathologie

La physiopathologie de la spondylarthrite ankylosante est une des énigmes de la
rhumatologie. Cependant I'association de la maladie, avec le gene HLA-B27 est connue
depuis le début des années 70 (ARMSTRONG R. D., et al., 1983). Dans cette étude, la
fréquence du géne HLA-B27 chez les malades est de 81,8 % ce qui était tres différent de la
population normale (11,8 %). Mais la présence de ce géne n’est pas cruciale. 80 a 90 % des
malades caucasiens atteints de spondylarthrite possédent la protéine HLA-B27, il s’agit de la
maladie la plus fortement liée a cet antigéne. Mais il existe de nombreux patients atteints de
cette maladie qui ne possedent pas le gene HLA-B27. Environ 8 % de la population est HLA-
B27, la plupart des personnes ne développent pas la maladie. Le géne HLA-B27 est un

facteur de risque d’apparition de la spondylarthrite ankylosante.
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La survenue de plusieurs cas au sein d’'une méme famille est plus fréquente que ne
voudrait le hasard. La plupart des études sur ce domaine ont démontré que le risque de
spondylarthrite ankylosante était de 8,2 % chez les germains (fréres et sceurs) de malades
atteints de spondylarthrite ankylosante et de 7,9 % chez leurs parents. Quand on rapporte
ces risques a la fréquence de la maladie dans la population générale, cela permet de
guantifier le risque génétique a 8 pour les germains et leurs parents. En revanche, le risque
chez la famille du 2°™ degré est de 1 %, beaucoup plus faible que pour les germains et leur
parent, qui pourrait s’expliquer par une maladie polygénique. Le risque de développer une
spondylarthropathie est 40 a 60 fois plus grand quand un apparenté en est atteint. Une
discordance a été observée entre des jumeaux monozygotes et des jumeaux dizygotes, le
taux de concordance observé entre les jumeaux HLA-B27+ est de 23 % pour les dizygotes et
de 63% pour les monozygotes, ce qui expliquerait que la maladie soit polygénique et non

monogénique (PHAM T., 2008).

Le géne HLA-B27 a un effet prédominant dans l'apparition de la spondylarthrite
ankylosante, mais d’autres génes a I’heure actuelle inconnus, favoriseraient une
prédisposition a la maladie. Le mécanisme de I'implication de ce gene dans la maladie reste
aussi inconnu. De ce fait la preuve formelle de son implication manque toujours (BREBAN

M., et al., 2006).

D’apres I'étude de FREESTON J., et al., 2007 réalisée sur 82 patients ; il semblerait
qgue les malades HLA-B27 aient une maladie plus ancienne que les patients qui n’ont pas le
HLA-B27 (HLA-B27-). Les patients HLA-B27+ avaient des marqueurs d’activité plus élevés, un
statut fonctionnel moins bon, une qualité de vie inférieure a ceux des malades HLA-B27-. Les
patients HLA-B27+ de I'étude bénéficiaient plutot d’un traitement par biothérapie. Ce ne

sont que les résultats d’une seule étude qui ne porte que sur 82 patients.

Le géne HLA-B27 fait partie du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) de classe
I, son réle est de présenter des peptides antigéniques de 9 acides aminés a des lymphocytes
T CD8+ (fig 3). Plusieurs théories circulent sur le réle du géne HLA-B27 dans les

spondylarthropathies.
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HLA de classe |
(exemple : HLA-B)

Chaine lourde

Chromosome 6

z

B C A

Chromosome 2

Fig 3 : Structure d’'un CMH de classe | (d’apres FINANCE C., données personnelles)

Les théories spécifiques de |'antigéne découlent de la présentation par le peptide
HLA-B27 d’un peptide du soi dérivant d’un antigene exprimé dans les cellules cibles
(articulations, entheses). Cette présentation provoquerait une activation d’une population
de lymphocytes T CD8+ auto réactifs, provoquant la pathologie inflammatoire, il y aurait
donc une réaction croisée entre un antigene bactérien et un antigene du soi présenté par

HLA-B27.

La deuxieme théorie est indépendante de I'antigene. Elle est fondée sur des
particularités biochimiques de la molécule HLA-B27 et les conséquences sur la réponse
immunitaire. La vitesse de repliement de la molécule HLA-B27 est ralentie dans le réticulum
endoplasmique, ce qui permet de former des diméres de chaine lourde de P2-
microglobuline (B2m). Les conséquences possibles sont I'induction d’un stress du réticulum
endoplasmique par accumulation de diméres, la présentation anormale d’autoantigénes par
les dimeres aux lymphocytes T CD4+ conduisant a une réponse autoréactive des
lymphocytes T, ou a la reconnaissance des diméres par des récepteurs de type natural Killer
(cellules de défense de I'organisme) (HACQUARD-BOUDER C., et al., 2006). Aucune de ces

hypothéses ne prévaut a ce jour.
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Des études sur modeles animaux transgéniques de spondylarthropathies ont été
réalisées sur des rats et sur des souris HLA-B27+. Ces modeles d’animaux transgéniques HLA-
B27+ ont permis de montrer que la molécule HLA-B27 est directement impliquée dans la
pathogénie de la spondylarthrite, et que le développement de la maladie dépend de
I’expression de HLA-B27 dans les cellules hématopoiétiques, de la présence de lymphocytes

T CD4+ et de la flore bactérienne commensale. HACQUARD-BOUDER C., et al., 2006.

Des rats surexprimant le transgéne B27 développent spontanément entre la 6°™ et
la 10°™ semaine une maladie inflammatoire proche de la spondylarthropathie humaine :
une pathologie inflammatoire digestive, des arthrites des pattes arrieres associées a des
Iésions péridiscales inflammatoires, des atteintes cutanées. Le transgene serait impliqué
dans la pathogénicité chez le rat. Il a été démontré que les lymphocytes T jouent un role
important dans la maladie, car les rats qui n’ont pas de lymphocytes T sont protégés de la
maladie. Mais ces lymphocytes ne sont pas suffisants pour développer la maladie, d’autres
cellules hématopoiétiques seraient impliquées dans le déclenchement de la maladie. Par
ailleurs, les chercheurs ont observé que les arthrites et l'inflammation intestinale ne
surviennent pas chez les rats élevés dans des incubateurs stériles, ce qui prouverait que la

flore intestinale soit impliquée dans le développement de la maladie.

Les souris transgéniques HLA-B27+ (la souris ANKENT) développent spontanément
une atteinte enthésique progressive du tarse et de la cheville qui évolue vers I'ankylose. La
présence du transgene HLA-B2702 chez ces souris provoque une augmentation de la
fréquence de ces atteintes. Il a été démontré, chez la souris, que les chaines lourdes de HLA-

B27 sont impliquées dans la pathogénicité.

La spondylarthrite ankylosante serait une maladie polygénique, d’autres génes
seraient en cause. Une association entre spondylarthropathie et HLA-DR4 (HLA de classe Il) a
été décrite dans une étude familiale francaise, cette association multiplierait le risque de
développement d’une spondylarthropathie d’un facteur de 2,8 chez les apparentés HLA-B27

d’un patient, SAID NAHALR,, et al., 2002.
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Plusieurs études ont été réalisées sur des genes candidats en dehors du locus CMH,
elles portent sur le cluster de l'interleukine 1 et sur le cytochrome 2D6 mais ces études ne
portent que sur un petit nombre de malades. Pour l'instant on ne peut pas déclarer avec
certitude que ces genes aient un rapport avec le développement de la maladie (BREBAN M.,

et al., 2006)

1.2 Les manifestations cliniques

1.2.1 Les manifestations rhumatismales

Les manifestations rhumatismales de la spondylarthrite sont :
e Des atteintes axiales avec atteintes pelvirachidiennes, et atteintes de la paroi

thoracique

e Des atteintes périphériques avec des arthérites et des enthésopathies

inflammatoires.

Ces manifestations varient aussi bien d’un individu a un autre que chez un méme

patient.
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1.2.1.1 Les atteintes axiales :

Les atteintes rachidiennes

Vertebres
cervicales

moelle épiniére

racine nerveuse

Vertébres
dorsales

Vertébres
lombaires

Fig 4 : Anatomie du rachis (d’aprés www.medecine-et-sante.com)

Le symptome principal de la spondylarthrite ankylosante est |'atteinte de la colonne
vertébrale ou rachis au niveau cervical, dorsal ou lombaire (fig 4). On retrouve les vertebres,
les disques intervertébraux, les ligaments et les petites articulations a I'arriere des vertebres.
Des douleurs inflammatoires vont y apparaitre, du fait de I'inflammation des ligaments et
des articulations. Ces douleurs provoquent un sommeil entrecoupé de réveils brefs dans la
deuxiéme partie de la nuit. Elles sont trés fortes le matin au réveil et elles s’estompent
progressivement dans la journée grace a la mobilisation et a I'activité matinale. Mais

certaines personnes peuvent ne pas ressentir de douleur alors que l'inflammation est
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présente. L'inflammation au niveau du rachis peut disparaitre sans traitement et ne laisser
aucune séquelle, ou persister avec des poussées plus au moins fortes mais sans évoluer vers

I'ossification ou évoluer vers I'ankylose.

L’évolution par poussées est une particularité de la maladie, elle évolue par crise. La
crise peut durer plusieurs heures, jours puis disparaitre et revenir aprés une période plus au

moins longue chez une méme personne. Les crises sont imprévisibles.

Les inflammations du rachis peuvent entrainer une ankylose (diminution subtotale
voire impossibilité absolue des mouvements d’une articulation naturellement mobile) par
une ossification des ligaments enflammés et des articulations entourant les vertébres (fig 6).
Les vertébres fusionnent entre elles en position courbées en avant. Cette ankylose est
caractéristique de la spondylarthrite d’ol son nom. Elle peut conduire a une déformation de
la colonne et a un enraidissement. L'ankylose est devenue rare aujourd’hui, on I'observe

moins fréquemment qu’il y a 50 ans.

Les rachialgies inflammatoires touchent souvent le rachis lombaire haut et dorsal bas
(la région dorso-lombaire). L’atteinte rachidienne suit souvent une progression ascendante
des fesses vers le rachis dorsal. Elle s'accompagne d’une raideur vertébrale. L'atteinte
rachidienne peut provoquer une perte de la lordose lombaire (perte de la courbure des
reins) qui est annonciatrice de la cyphose dorsale évoluant plus tardivement vers I'ankylose

dorsale et thoracique.

L'atteinte du rachis cervical est inconstante et ne survient le plus souvent qu’aprés
I'atteinte des autres segments. Elle est rarement inaugurale (chez 4 a 5% des patients). Les
douleurs cervicales s’accompagnent d’irradiations vers les trapézes et les omoplates. Ces
douleurs peuvent remonter le long du cuir chevelu et faire penser a des crises migraineuses.

Ces douleurs peuvent étre de courtes durées et faire penser a des épisodes de torticolis.

La cyphose et I'ankylose présentent dans les formes évoluées sont responsables de la
projection de la téte en avant avec limitation du champ visuel et perte de la ligne

horizontale. Une cyphose trés importante tend a déplacer le centre de gravité vers I'avant ce
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gue compense le patient en faisant un flessum (flexion articulaire irréductible) de hanche.

Tout cela conduit a une perte de taille du patient.

L’atteinte du rachis peut évoluer vers I'ankylose. L’ankylose peut se faire parfois en
position normale et parfois en position anormale (attitude vicieuse). L'ankylose se fait en
attitude vicieuse car le malade lors de I'inflammation va se mettre dans une position qui le
fait le moins souffrir. Cette position est la position feetale : recroquevillée sur soi-méme.
D’apres ce qui est expliqué plus haut les attitudes anormales les plus souvent observées
sont la perte de la lordose lombaire (a) (fig 5). Une position penchée en avant due a la
cyphose dorsale (b) peut apparaitre, puis une ankylose du cou qui empéche le malade a
relever la téte (c). L'attitude vicieuse dans le cas les plus graves peut étre telle que le malade

n’arrive plus a voir droit devant lui (d).

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

—_
n
(8%
—
o
=

Fig 5 : Les différentes attitudes anormales observées dans la spondylarthrite ankylosante

(d’aprés DOUGADOS M., 2005)
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Manifestations lombo-pelviennes

Les manifestations lombo-pelviennes inaugurent la maladie dans les deux tiers des

cas.

Les douleurs fessieres et lombaires ont un rythme inflammatoire, qui prédomine
dans la deuxieme partie de la nuit. Les douleurs réveillent en provoquant un sommeil
entrecoupé de réveils brefs dans un premier temps, puis elles obligent le malade a se lever
dans la nuit pour bouger et pour faire disparaitre une sensation désagréable et pénible
d’enraidissement. Ces douleurs obligent souvent le malade a se lever plus t6t qu’a son
habitude, et a son réveil il éprouve souvent une sensation de raideur lombaire. Cette
sensation dure au minimum 30 minutes et peut se prolonger pendant plusieurs heures. La
sensation disparait avec la mobilisation et les activités matinales, mais elle s’aggrave avec le

repos.

Les douleurs fessieres sont tres évocatrices de la spondylarthrite. Ces douleurs sont
souvent a bascule mais elles peuvent aussi étre uni ou bilatérales. Elles traduisent une
atteinte sacro-ilite bilatérale ou quelque fois un début unilatéral. Les douleurs des fesses
peuvent irradier de la face postérieure de la cuisse, jusqu’au creux poplité, plus rarement
jusqu’aux mollets. Elles peuvent faire penser a des douleurs « pseudo-sciatiques ». Elles

peuvent étre fortes a un point tel qu’il s’en suit une boiterie.

Des atteintes au niveau de I'épine iliaque antérosupérieure, ischion, insertion des

adducteurs sur la branche ilio-pubienne, symphyse pubienne sont fréquentes.
Les enraidissements peuvent aussi apparaitre apres une période d’'immobilisation.

L'atteinte sacro-ilite est douloureuse et [I'évolution peut mener a I’ankylose
articulaire mais ce n’est pas un handicap (fig 6). L'ankylose ne crée pas de géne dans les
gestes de la vie quotidienne. En effet 'articulation sacro-iliaque n’est pas primordiale au

maintien de la souplesse et des activités physiques.
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Articulations sacro- Articulations sacro- Articulations sacro-
iligues et vertébrales iliagues et vertébrales iliagues et vertébrales
normales enflammeées fusionnées

Fig 6 : Représentation de la fusion de I'articulation sacro-iliaque et vertébrale

(d’aprés http://www.arthrite.ca)

La persistance de la répétition pendant une durée prolongée au-dela de trois mois est

une particularité essentielle des cycles douloureux de la colonne vertébrale.

La douleur a la racine d’un membre peut étre tres dure a rattacher a I'atteinte sacro-

iliaque. Les signes décrits par les douleurs ne sont ni trés spécifiques ni sensibles.

Les atteintes de la paroi thoracique

La maladie peut provoquer outre des atteintes disco-vertébrales, des atteintes costo-
vertébrales et costo-transvertébrales. Ces atteintes peuvent provoquer des difficultés a

I'inspiration profonde, voir des sensations d’oppression thoracique nocturne.

Les douleurs thoraciques antérieures peuvent concerner le sternum, les clavicules et
les articulations chondro-sternales et sterno-claviculaires (fig 7). Ces douleurs donnent aussi
une sensation désagréable d’oppression thoracique. Le patient peut avoir une réduction de
la capacité ventilatoire quand il est en présence d’atteintes thoraciques antérieures, costales

et dorsales.
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La clavicule

Le manubrium

Le sternum

Les cartilages
costaux

Fig 7 : Représentation des articulations touchées par les atteintes thoraciques

(d’aprés DOUGADOS M., 2005)

1.2.1.2 Les atteintes périphériques

Les atteintes périphériques comprennent toutes les articulations des membres aussi
bien inférieurs que supérieurs. Ce sont surtout les grosses articulations qui sont touchées

comme la hanche, les genoux et les épaules.

Les arthrites

La fréquence des arthrites des membres dans la spondylarthrite ankylosante est
estimée entre 30 a 50 %. L’arthrite se manifeste par des inflammations du tissu qui recouvre
I'articulation (appelé la membrane synoviale). Les symptomes sont spécifiques. L’articulation
gonfle et elle est chaude. Il se produit une sécrétion anormale du liquide synovial qui
s’accumule dans l'articulation. Cette sécrétion est provoquée par la membrane synoviale

enflammée.

L'atteinte articulaire est le plus souvent asymétrique et touche préférentiellement les
grosses articulations. L'évolution est fréqguemment résolutive ou récidivante. Les atteintes
les plus fréquentes sont les atteintes de la hanche ou coxofémorales (que I'on nomme

coxite) qui sont présentes dans 20 a 30 % des cas. Une coxite est souvent suspectée devant
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une limitation douloureuse de I'articulation de la hanche. Elles témoignent en générale
d’'une maladie agressive et surviennent dans les 5 premieres années d’évolution. Les

atteintes des épaules sont présentes dans 20 % des cas.

L'inflammation peut toucher toutes les articulations d’un doigt ou d’un orteil mais
également les ligaments situés a proximité. Le doigt ou l'orteil apparait gonflé dans son

ensemble et prend I'aspect d’une saucisse. On parle de doigt en saucisse ou de dactylite.

Les atteintes enthésiques

Fig 8 : Représentation de I’enthése du tendon d’Achille

(d’apres http.//www.rhumatologie.asso.fr)

Les entheses sont la cible privilégiée de la spondylarthrite ankylosante. L’enthése est
la zone ou les ligaments, les tendons et les capsules s’inserent sur I'os (fig 8). Dans le corps
humain, les enthéses sont nombreuses au niveau de la colonne vertébrale (ce qui explique
gu’elle atteigne souvent le rachis), trés puissantes au niveau du bassin (d’ou les atteintes
sacro-iliaques) et au niveau du talon (d’ou les talalgies: douleur du talon). Mais
I'inflammation des enthéses n’explique pas toutes les atteintes articulaires, surtout au

niveau des grosses articulations périphériques.
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L’enthése est un tissu qui est capable de résister a de fortes forces de compressions
et de distensions. Le tendon permet aux muscles de se fixer aux os. Quand les muscles se
contractent, ils tirent sur le tendon provoquant un mouvement de I'os. Il existe deux variétés
d’enthéses : les enthéses fibreuses et les enthéses fibrocartilagineuses. Les enthéses
fibreuses sont les plus simples, elles concernent les insertions des tendons ou des ligaments
sur les os longs. A I’endroit ou elles s’inserent, les fibres tendineuses pénétrent dans I'os. Les
entheéses fibrocartilagineuses sont plus complexes. Elles sont constituées de plusieurs parties

(du corps musculaire a I'os) :

e Une zone faite de fibres de collagene organisées en faisceaux paralleles et
recouverte de fibroblastes allongés, c’est une zone innervée qui est en

continuité avec le corps musculaire

e Une zone d’épaisseur variable, qui présente des fibres de collagéne mais a la
différence de la zone précédente ces fibres s’orientent d’'une autre fagon, et
des cellules du cartilage (chondrocytes) remplacent les fibroblastes. Le tissu

devient fibrocartilagineux

e Puis ce tissu va se calcifier. Des sels minéraux et des cristaux d’hydroxyapatite

sont présents dans la substance fondamentale

e Enfin, la derniére partie est formée par des travées osseuses.

Le tissu fibrocartilagineux a une épaisseur qui est fonction des forces qui s’y exercent.
Les entheses possedent des récepteurs proprioceptifs et des récepteurs de la douleur, ce qui

fait gu’elles deviennent facilement douloureuses lors de contraintes excessives.

Initialement, il n’y a pas de zone calcifiée dans I'enthése, mais en fonction des
contraintes, elles subissent des remaniements dégénératifs qui peuvent entrainer un
épaississement de la zone calcifiée. Au cours de la maladie, les enthéses subissent une
inflammation (enthésites), surtout au niveau des entheéses fibrocartilagineuses les plus
sollicitées. L'inflammation est aiglie et commence au point d’attachement de l'os, il se

produit une cicatrisation fibreuse puis une ossification. L'ossification peut s’étendre aux
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ligaments et aux tendons, il s’agit d’une enthésophyte. Ce mécanisme d’ossification n’est pas
encore connu. Les macrophages sont largement présents au niveau du site inflammatoire, ils

pourraient donc avoir un réle (BREBAN M., 2004) (CLAUDEPIERRE P., et al., 2005).

L’atteinte de I'enthése va entrainer des douleurs tres caractéristiques :
e Ladouleur est tres localisée, située a un point précis
e Ladouleur est réveillée par la pression

e Elle est augmentée avec la mise sous tension du tendon par contraction ou

étirement du muscle.

On peut observer les enthésites tout au long de I'évolution de la maladie. Elles sont
souvent variables en fonction des jours et se déplacent de fagon anarchique. Les enthésites,
guand elles sont inaugurales de la maladie, sont de diagnostic délicat car ces atteintes sont
souvent considérées a tort comme des atteintes de nature mécanique ou tendineuse. Les
malades décrivent une géne, sans douleur nocturne (a la différence des atteintes

pelvirachidiennes) et de rythme variable.

Pendant trés longtemps la reconnaissance de I'atteinte des enthéses périphériques
s'est limitée aux talalgies (douleur du talon) mais de nombreuses autres localisations
peuvent étre observées comme au niveau de la paroi thoracique antérieure, au niveau du
grand trochanter, du tendon rotulien... Les talalgies sont les plus caractéristiques : la douleur
au talon survient le matin au réveil et se manifeste lors des premiers pas, mais pas en pleine
nuit. La douleur au talon empéche de la malade a poser le pied. La douleur s’améliore dans

la journée surtout grace a la marche. La talalgie peut étre bilatérale ou a bascule.

La spondylarthrite ankylosante Page 31



1.2.2 Les manifestations extra-articulaires

De nombreuses manifestations extra-articulaires sont possibles au cours de la
maladie, mais elles ne sont obligatoires. Les plus courantes sont les atteintes au niveau
oculaire, de la peau, des intestins et plus rarement au niveau cardiaque, pulmonaire et

génital.

1.2.2.1 Les atteintes oculaires

L'atteinte oculaire la plus fréquente est l'uvéite (appelée aussi iritis ou encore
iridocyclite). Cette manifestation extra-articulaire est la plus fréquente. L'uvéite présente
dans la spondylarthrite ankylosante est une inflammation de la partie antérieure de I'ceil. Il

s’agit d’'une inflammation de I'uvée qui comprend l'iris et le corps ciliaire.

Le malade atteint de spondylarthrite ankylosante doit étre prévenu de la possible
survenue d’'une uvéite car elle peut dans les cas les plus graves entrainer une baisse de la
vision voire une cécité si elle n’est pas soignée a temps. Il n’est pas rare que des épisodes

d’uvéites récidivantes soient révélateurs d’une spondylarthropathie méconnue.

Dans la plupart des cas l'uvéite survient chez des malades HLA-B27. Des personnes

HLA-B27+, non atteintes de spondylarthropathie, peuvent développer une uvéite.

Il n'y a pas de parallélisme formel entre la sévérité articulaire et la sévérité oculaire.

L'uvéite présente dans la spondylarthrite ankylosante est aigué, récurrente et
symptomatique. Elle est unilatérale, trés rarement bilatérale. Elle peut étre a bascule :
toucher un ceil puis I'autre. L'ceil atteint est rouge, douloureux dans son ensemble et une
baisse de l'acuité visuelle plus ou moins marquée est observée (a la différence avec la

conjonctivite). L'uvéite provoque une photophobie.
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Les récidives sont possibles et touchent souvent le méme ceil, on parle d’ceil
dominant. L'uvéite récidivante peut étre responsable d’accolement inflammatoire. L'iris
risque de s’accoler sur le cristallin (appelé aussi les synéchies iridocristalliennes) génant ainsi
I’écoulement de ’humeur aqueuse et provoquant la déformation de I'iris. A ce stade, des

risques majeurs pour la vue peuvent apparaitre.

Un traitement local suffit le plus souvent a soigner l'uvéite. Il consiste en l'instillation
de deux collyres : I'un a base de corticoides et I'autre a base d’atropine (collyre mydriatique).
Dans de tres rares cas, quand la forme est trop sévere, les médecins doivent faire appel a un
traitement par voie générale a base de corticoides a forte dose et méme parfois a des

immunosuppresseurs.

L'uvéite antérieure est toujours symptomatique, donc il n’est pas utile au malade de
consulter un ophtalmologue pour se faire dépister. En revanche, le patient doit étre informé
gu’au moindre signe d’uvéite (douleur, rougeur et baisse de I'acuité visuelle), il doit aller

consulter un ophtalmologue en urgence (BREBAN M., 2004).

1.2.2.2 Les atteintes cutanées

L’atteinte cutanée prend la forme de psoriasis. Le psoriasis est plus fréquent chez les

malades atteints de spondylarthrite ankylosante que dans la population générale.

Le psoriasis apparait comme des Iésions érythémato-squameuses limitées, arrondies,
ovalaires ou polycylindriques. Elles sont recouvertes par une couche de squames qui leur
donne une couleur blanchatre a grise argentée. Le grattage des squames peut faire
apparaitre des petites gouttes de sang (signe de la rosée sanglante). Les zones de
prédilection de ces Iésions sont au niveau des coudes, du bord interne des avant bras, des
genoux, de la région lombo-sacrée, dans le cuir chevelu, la face antérieure des jambes, au

niveau des ongles, des paumes des mains et des plantes des pieds.
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1.2.2.3 Les atteintes intestinales

Les atteintes intestinales résultent de I'atteinte inflammatoire au niveau de I'intestin.
Elles se traduisent souvent par des douleurs intestinales et des troubles du transit tels que
des diarrhées. 40 a 60 % des malades atteints de spondylarthrite ankylosante auraient des

Iésions inflammatoires intestinales, d’aprés BAETEN D., et al., 2002.

La spondylarthrite ankylosante peut étre associée a une maladie de Crohn ou a une

rectocolite hémorragique.

1.2.2.4 Les atteintes cardiaques

La mortalité cardiovasculaire est augmentée chez les patients atteints de
spondylarthropathie, mortalité qui n’est pas expliquée par des atteintes cardiovasculaires

classiques.

Il est nécessaire de réaliser des surveillances cardiologiques adaptées et de limiter les
facteurs de risque (sédentarité, tabagisme, surcharge pondérale...). Il faut savoir que les
malades atteints de spondylarthrite ankylosante sont plus sédentaires a cause des douleurs

de I'appareil locomoteur. (VINSONNEAU U., et al., 2008).

Les atteintes cardiaques se traduisent par des troubles du rythme (troubles de la
conduction auriculo-ventriculaire) et par des valvulopathies aortiques et/ou mitrales a types
de fuites (dans ce cas les valves se ferment mal ce qui conduit a un souffle au cceur). Une
auscultation, un bilan clinique et un électrocardiogramme doivent étre réalisés pour dépister

ces atteintes.

La spondylarthrite ankylosante Page 34



1.2.2.5 Les atteintes pulmonaires

Les manifestations pleuro-pulmonaires ont souvent été considérées comme des
manifestations rares et tardives de la spondylarthrite ankylosante. L’ankylose osseuse de la
paroi thoracique provoque une atteinte restrictive pulmonaire. Les Iésions pulmonaires sont
une fibrose du lobe pulmonaire supérieur, des infiltrations interstitielles et un

épaississement pleural. (EL MAGHRAQUI A., 2005).

1.2.2.6 Les atteintes génitales

Elles peuvent évoluer paralléelement aux poussées de la spondylarthrite ankylosante.
Les atteintes les plus fréquentes sont les uréthrites aseptiques, plus rarement des prostatites

et des orchi-épididymites aseptiques (BREBAN M., 2004).

1.2.2.7 Le retentissement osseux

Chez les malades atteints de spondylarthrite ankylosante, il a été démontré que la
densité osseuse est diminuée et le risque d’ostéoporose est augmenté par rapport a la
population générale surtout au niveau des vertébres. Les fractures sont plus importantes
chez ces malades. Une ostéopénie et/ou une ostéoporose sont retrouvées chez environ la
moitié des cas de I'étude (KOCHBATI S., et al., 2007). La perte osseuse survient dés le début
de la maladie et elle est corrélée a I'activité de la maladie et de I'inflammation. Cette perte
se poursuit ensuite. La diminution de la densité osseuse et I'ostéoporose seraient due a des
troubles de la minéralisation et de la formation osseuse avec une résorption osseuse

conservée.

Dans la littérature, les fractures vertébrales sont rapportées avec une fréquence
allant de 0 a 18 %. Il s’agit surtout de fracture vertébrale au niveau lombaire ou dorsal. Ces

fractures diminuent la qualité de vie des malades : elles provoquent des douleurs et peuvent
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contribuer a [I'accentuation de [linsuffisance respiratoire restrictive. Les fractures
transpinales sont une complication classique et potentiellement grave de la maladie. Elles
sont liées a des complications neurologiques. On ne peut pas les rattacher de facon directe a
I'ostéoporose. Il semblerait que I'incidence des fractures périphériques soit la méme que

celle de la population générale.

Plusieurs théories sont proposées pour expliquer cette diminution osseuse retrouvée

dans la spondylarthrite ankylosante :

e L'immobilisation, due a la douleur et la raideur au début de la maladie, et a
I"ankylose rachidienne dans les cas les plus sévéres, est la premiére hypothése
évoquée. Mais il a été montré qu’au début de la maladie quand il n’y a pas de
retentissement fonctionnel évident, le malade peut avoir un début

d’ostéoporose.

e Les facteurs iatrogenes, avec les corticoides ont un effet sur la masse osseuse.

e Une carence en hormones sexuelles a été observée au cours de la maladie qui

peut avoir un lien avec une diminution de la masse osseuse.

o |'effet de mécanisme inflammatoire sur la diminution de la masse osseuse :
I'inflammation des enthéses et de la synoviale peut étre a l'origine de la
libération locale de cytokines. Le TNFa (tumor nécrosis factor alpha), I'lL1
(I'interleukine 1), et I'lL6é (I'interleukine 6) sont des cytokines fortement
impliquées dans les phénomeénes inflammatoires. Tout comme le monoxyde
d’azote (NO: nitric oxide), ils se sont révélés capables d’entrainer un

déséquilibre osseux.

e Une diminution de la vitamine D est responsable d’'une baisse de la masse
osseuse. Une forte activité inflammatoire serait responsable d’une diminution
de la 1-25(0OH)2D3 et de la parathormone qui ont un effet sur le métabolisme

osseux. Cette hypothése permettrait d’expliquer que le squelette
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périphérique soit épargné, car les cibles de lI'inflammation sont proches du

squelette axial.

Actuellement il semblerait que ces hypothéses se complétent et que le mécanisme
de l'ostéoporose au cours de la spondylarthrite ankylosante serait probablement
multifactoriel (inflammatoires, hormonaux, iatrogéniques) et serait aggravé par I'immobilité

rachidienne. Les phénomeénes inflammatoires ont une place centrale dans I'ostéoporose.

Il n'y a pas de recommandation pour le dépistage systématique de I'ostéoporose chez
le malade atteint de spondylarthrite ankylosante. La densitométrie ne peut pas étre

systématique (tres couteuse). Pourtant elle serait tres utile :

e Sile malade a une spondylarthrite ankylosante sévere

e Si une fracture ou une ostéoporose sont suspectées sur les radiologies

standards

e Sile malade a des facteurs de risque associés : antécédents familiaux, plus de
65 ans, un régime pauvre en calcium, déficit hormonal, traitement par

corticoides...

Actuellement il n’existe pas de recommandations sur le traitement de I'ostéoporose
chez ces malades. Les indications au traitement anti-ostéoporotique seront discutées au cas
par cas en tenant compte de l'importance de la diminution de la masse osseuse et des
facteurs de risque associés. Les modalités thérapeutiques sont calquées sur les autres
formes d’ostéoporoses. Les biphosphonates ont prouvé leur efficacité sur I'ostéoporose. Le
traitement par anti-TNFa a montré une efficacité sur la spondylarthrite ankylosante mais
aussi sur I'ostéoporose due a la maladie. Mais leur colt ne permet pas d’envisager une large
utilisation. Plusieurs mesures pour prévenir |'ostéoporose paraissent logiques comme des
conseils diététiques pour éviter les carences vitamino-calciques, le traitement de pathologies

associées pourvoyeuses d’ostéoporose, la prévention de I'ostéoporose cortisonique (selon
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les recommandations actuelles) chez les patients sous cortisone (EL MAGHRAOQUI A., 2004)

(ARDIZZONE M., et al., 2006).

1.3 Diagnostic

Le délai de diagnostic est tres long. La durée entre les premiers symptomes et le

diagnostic se situe entre 5 a 8 ans en moyenne.

Le diagnostic est basé sur des signes présents mais aussi sur des signes passés. Quand
le malade consulte son médecin, ce dernier doit poser des questions sur ce que le patient
ressent le jour de la consultation mais aussi sur ce qu’il a ressenti les semaines, mois voire
années qui ont précédé. Les symptomes passés ont autant d’'importance que les symptémes

présents.

1.3.1 Délai de diagnostic

Le délai de diagnostic peut étre trés long. Ce délai peut étre expliqué par de

nombreux facteurs :

e Le caractere peu spécifique des lombofessalgies (symptome révélateur le plus

fréquent)

e Le caractére inconstant de l'inflammation biologique tel que la VS (vitesse de

sédimentation) et la CRP (protéine C réactive)
e La méconnaissance de la maladie
e La sous-estimation de la prévalence de la spondylarthrite ankylosante

e Le caractere tardif des signes radiographiques surtout de la sacro-iliite. Les

signes radiographiques ne sont pas toujours visibles au début de la maladie.
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1.3.2 Les criteres de classification des spondylarthropathies
Il existe deux grandes classifications des spondylarthropathies : selon les critéres

d’Amor ou les criteres de I'ESSG (European Spondylarthropathy Study Groupe).

1.3.2.1 Les criteres d’Amor :

Le diagnostic de spondylarthropathie est posé quand le score est supérieur ou égal a
6 points (tableau 1). La sensibilité est de 92 % et la spécificité est de 98%. (AMOR B., et al.,
1990).
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Catégorie Critere Coefficient
Douleurs nocturnes lombaires ou dorsales et/ou raideur 1
matinale dorsale ou lombaire
Oligoarthrite asymétrique 2
Douleurs fessieres uni ou bilatérale, douleurs fessieres a 1
bascule
Doigt ou orteil « en saucisse » 2

Signes cliniques ou . , .
o Talalgie ou autres enthésopathies 2
antécédents
Iritis (ou uvéite antérieure) 2
Urétrite non gonococcique ou cervicite moins d'un mois 1
avant le début de I'arthrite
Diarrhée moins d'un mois avant le début de I'arthrite 1
Présence ou antécédent de psoriasis et/ou de balanite 5
et/ou d'entérocolopathie chronique
) ) ) Sacro-iliite radiologique 2 stade 2 si bilatérale ou > 3 si
Signe radiologique o 3
unilatérale
Présence de |'antigéne HLA-B27 ou antécédents familiaux
Terrain génétique | de pelvispondylite, de syndrome de Reiter, de Psoriasis, 2
d'entérocolopathie chronique
o Amélioration en 48 heures des douleurs par anti-
Sensibilité au ) ) Lo )
. inflammatoires non stéroidiens et/ou rechute rapide (48 2

traitement . R

heures) a leur arrét

Tableau 1 : Critéres de classification des spondylarthropathies d’Amor (1990)
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1.3.2.2 Les criteres de I'ESSG

Le diagnostic de spondylarthropathie est posé s'il y a la présence d’un critére majeur
avec la présence d’un critére mineur (tableau 2). La sensibilité est de 87 % et la spécificité est

de 96 %. (DOUGADOS M., et al., 1991)

Douleurs rachidiennes inflammatoires (avec au moins 3 des 5

critéres suivants : début avant 45 ans, début progressif, améliorées

Criteres majeurs | oo |'exercice, raideur matinale, durant depuis plus de 3 mois)

Synovites asymétriques ou prédominantes aux membres inférieurs

Antécédent familial de spondylarthropathie

Psoriasis

Urétrite, cervicite ou diarrhée aigué survenue dans le mois

précédant l'arthrite

Criteres mineurs | pnigrocolopathie inflammatoire chronique

Douleurs fessieres a bascule

Enthésopathie (achiléenne ou plantaire)

Sacro-iliite radiologique (stade > 2 si bilatéral, stade > 3 si unilatéral)

Tableau 2 : Criteres de classification de I'ESG (1991)
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Les stades radiologiques retenus dans la classification d’Amor et la classification de

I’"ESSG sont :
e Stade O : pas d’atteinte radiologique
e Stade 1: érosion des berges, ostéopénie sous-chondrale
e Stade 2 : érosion et apposition périostée
e Stade 3 : entésophytes

e Stade 4 : ankylose compléte

1.3.3 Criteres de classification de la spondylarthrite ankylosante

Les criteres de New York modifiés en 1984 restent une référence pour le diagnostic
de spondylarthrite ankylosante. Sa sensibilité est estimée a 83 % et sa spécificité est estimée
a 98 % (VAN DER LINDEN SM., et al.,, 1984). Pour diagnostiquer une spondylarthrite
ankylosante définie, il faut la présence d’un critére radiologique avec la présence d’au moins
un des critéres cliniques qui sont décrits dans le tableau 3. Une spondylarthrite ankylosante
probable sera diagnostiquée quand le malade aura trois critéres cliniques ou la présence

d’un critere radiologique sans la présence de critére clinique.

Criteres cliniques Lombalgies avec raideur de plus de trois mois, améliorées a |'effort mais ne

cédant pas au repos

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

sagittal

Limitation de I'expansion thoracique par rapport aux valeurs normales

corrigées pour |'age et le sexe

Criteres radiologiques |Sacro-iliite radiologique bilatérale de grade > 2 ou unilatérale de grade 3 ou 4

Tableau 3 : Criteres de New York modifiés (1984)
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Ces criteres ne servent pas a diagnostiquer une spondylarthrite ankylosante
débutante, car les signes radiologiques de sacro-iliite sont longs a apparaitre, ce qui explique

en partie le retard de diagnostic.

1.3.4 L’examen clinique

Lors de I'examen clinique des douleurs lombaires de nature inflammatoire, des
lombalgies de plus de 3 mois, des limitations de la mobilité lombaire et thoracique doivent
étre recherchés (VAN DER LINDEN SM., et al., 1984). La mobilité thoracique se mesure au
eme

niveau du 4" espace intercostal, on mesure la différence entre l'inspiration et I'expiration

et on la compare a la normale en fonction du sexe et de I'age.

Le médecin interroge le malade pour savoir s’il a eu des antécédents tels que des

talagies, les doigts en saucisse, des uvéites, du psoriasis...

1.3.5 Les bilans sanguins

En cas de forte suspicion clinique, la recherche du typage HLA-B27 du patient peut

étre demandée. Deux résultats sont possibles :

e Sjle patient ne possede pas de gene HLA-B27, la suspicion de spondylarthrite
ankylosante ne doit pas étre exclue. Car 10 % des malades atteints de

spondylarthrite ankylosante sont HLA-B27 négatifs.

o Si le patient posséde le géne HLA-B27, le typage conforte la suspicion de
spondylarthrite ankylosante mais en aucun cas un typage HLA-B27 positif ne
permet de poser le diagnostic. Car environ 97 % des personnes HLA-B27 n’ont

pas de spondylarthropathie.
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Le typage du gene HLA-B27 ne sert en aucun cas a faire le diagnostic d’une

spondylarthrite ankylosante.

Il n'existe, a ce jour, aucun élément biologique permettant de diagnostiquer la
spondylarthrite ankylosante. Un bilan sanguin peut étre réalisé pour éliminer certains

diagnostics différentiels.

Les mesures de la vitesse de sédimentation (VS) et de la protéine C réactive (CRP)
peuvent étre demandées. La VS et la CRP seraient augmentées chez 38 a 45 % des patients
présentant une atteinte axiale isolée et chez 61 a 62 % des patients présentant une atteinte
périphérique (VAN DER LINDEN S., et al., 2005). La VS est la CRP sont des marqueurs de

I'inflammation.

1.3.6 Laradiologie

La radiographie standard est a la base des descriptions classiques qui contribuent au
diagnostic de la spondylarthrite ankylosante. Il s’agit de I'imagerie utilisée en premiére
intention pour poser le diagnostic. La radiographie permet d’observer des modifications au

niveau des articulations :

e sacro-iliaques : des petites érosions surtout des versants iliaques de ces
articulations peuvent se développer bilatéralement. Puis apparait une
construction osseuse qui va toucher les deux berges de I'articulation, et

ensuite des ponts osseux se forment (fig 9).
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Cofer www.lecofer.org

Fig 9 : Radiographies montrant I'aspect des sacro-iliaque a droite d’'une personne normale

et a gauche d’une personne atteinte de spondylarthrite (d’aprés www.lecofer.org)

e rachidiennes : les radiographies peuvent montrer des lésions érosives (du coin
supérieur de la vertébre) et ossifiantes (syndesmophytes : ponts osseux a
base étroite et direction verticale, discrets ou diffus aboutissant au maximum
a I'aspect de colonne en bambou), une mise au carré des vertébres, et une

arthrite inter-apophysaire postérieur évoluant vers I'ankylose (fig 10 et 11).

www.lecofer.org

Fig 10 : Radiographies du rachis de profil, a gauche une personne atteint de spondylarthrite

et a droite d’une personne normale (d’apres www.lecofer.org)
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Fig 11 : Radiographie du rachis de face, a gauche d’une personne atteint de spondylarthrite

et a droite d’une personne normale (d’apres www.lecofer.org)

e de la symphyse pubienne
e de la paroi thoracique

e des enthéses: les lésions ont un aspect épaissi et densifié de la face

postérieure du calcanéum...

L’aspect des lésions observées par la radiographie permettent de faire le diagnostic.
Mais toutes les modifications observées a I'imagerie apparaissent tardivement. Donc la
radiographie standard ne permet pas de diagnostiquer la spondylarthrite ankylosante a son

stade précoce.

La tomodensitographie (scanner) permet de voir des modifications structurales de
sites difficiles a explorer avec la radiographie standard comme au niveau sacro-iliaque, de la
paroi thoracique et des articulations postérieures. Cette technique peut avoir un intérét

d’orientation mais elle manque de sensibilité. Elle est moins performante que I'IRM.
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L'IRM (imagerie par résonnance magnétique nucléaire) est tres utile pour observer
les lésions inflammatoires au niveau des articulations sacro-iliagues et des structures
inflammatoires. L'IRM permet de montrer des lésions inflammatoires et/ou des lésions
chroniques des articulations sacro-iliaques, du rachis ou encore des articulations
périphériques qui sont spécifiques de la spondylarthrite ankylosante. L'IRM permet de

détecter des cedémes osseux sous-chondraux ou en contact avec des enthésites.

L'IRM des sacro-iliaques doit étre réalisée quand la radiographie standard ne montre
aucun signe a ce niveau ou si elle est douteuse, d’aprés les recommandations d’experts

(PAVY S., et al., 2007).

L’échographie des enthéses est une technique simple et non invasive. Elle permet
d’observer les enthésites lors de poussées de spondylarthrite ankylosante. Elle est une aide

pour évaluer et préciser |'origine exacte des douleurs (synovite, bursite, enthésite).

1.3.7 Ladémarche du diagnostic

Il n’existe pas de signes pathognomoniques de la maladie. De ce fait le diagnostic
repose sur un ensemble d’arguments. Dés que des signes font évoquer au médecin une
spondylarthrite ankylosante des caractéristiques évocatrices de spondylarthropathies
doivent étre recherchées. D’autres manifestations doivent étre recherchées grace a
I'interrogatoire du malade par le médecin comme par exemple des antécédents d’uvéite, de
talalgie... Si un doute persiste, des examens complémentaires peuvent étre demandés :
radiologie du bassin pour trouver une sacro-iliite, le typage du géne HLA-B27. Le diagnostic
ne doit pas reposer que sur un élément mais sur plusieurs éléments et se fonder avant tout

sur I'écoute et I'échange médecin-patient.
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1.4 Pronostic

Les facteurs intervenants dans la sévérité de la maladie sont encore mal connus. Mais

guelgues facteurs ont pu étre identifiés.

Sept facteurs observés durant les deux premiéres années de la maladie permettent
ainsi de prédire I"évolution de la spondylarthrite ankylosante 15 ans plus tard. Ces criteres

de pronostic des spondylarthropathies sont :

e La coxite (atteinte de la hanche) : a elle seule elle est un élément de sévérité.

4 points

e La vitesse de sédimentation supérieure a 30 mm a la premiére heure ou la

CRP supérieur a 15mg/L. 3 points

e La mauvaise réponse aux AINS (anti inflammatoires non stéroidiens). 3 points

e La perte de flexion du rachis. 2 points

e Les doigts ou les orteils en saucisse. 2 points

e L'oligoarthrite (articulations touchées par I'inflammation). 1 point

e Le débutavant 16 ans. 1 point

En fonction du total :

e Entre 0 et 2 points : la maladie devrait rester bénigne. C'est-a-dire qu’il n’y
aura pas d’invalidité due a la maladie et probablement jamais d’ankylose du
rachis. Mais la maladie peut étre évolutive et peut nécessiter des traitements

par des AINS et par des antalgiques.

e Entre 3 et 5 points : on ne peut pas affirmer la bénignité de la maladie.

o Sile total est égal ou supérieur a 6 : I’évolution de la maladie peut étre sévere

(AMOR B., 2003).

La spondylarthrite ankylosante Page 48



Il semblerait que les formes féminines de la maladie soient de meilleur pronostic que
les formes masculines. L'évolution serait plus lente et I'ankylose du rachis serait moins

marquée chez la femme.

La présence du gene HLA-B27 semble étre un facteur de sévérité (d’apres BROWN
M.A., et al., 2003). Les malades HLA-B27+ auraient tendance a avoir un statut fonctionnel
moins bon et une qualité de vie inférieure par rapport aux malades HLA-B27- (FREESTON J.,

et al., 2007).

1.5 Evolution

L’évolution individuelle de la spondylarthrite ankylosante est extrémement variable.
Certains malades auront une forme mineure (bénigne) : la maladie n’aura aucun
retentissement ou un retentissement trés faible sur leur qualité de vie. D’autres malades
auront une forme sévere, invalidante. Entre les deux formes il existe tout un panel

d’évolutions possibles.

Une fois installée la spondylarthrite ankylosante évolue lentement. L’évolution se fait
par poussées entrecoupées de rémissions. Aprés la poussée inaugurale, beaucoup de
patients vont connaitre une période de rémission de plusieurs semaines voir années. Il n’est
pas rare pour ces patients que les poussées soient de plus en plus fréquentes et que des
douleurs inflammatoires chroniques s’installent. Et des douleurs plus intenses lors des
poussées peuvent avoir lieu. Le malade et le médecin ne peuvent pas prévoir la survenue
des poussées ainsi que leur durée et leur intensité. Ce qui génére de l'anxiété chez les
malades et des difficultés a élaborer des projets d’avenir. Des rémissions spontanées
peuvent avoir lieu sans que les médecins sachent la raison. La durée de ces rémissions peut
étre tres grande mais on ne parle jamais de guérison car des poussées peuvent réapparaitre

a n‘importe quel moment.
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D’autres malades peuvent rentrer aprés la poussée inaugurale dans une période
d’activité chronique de la maladie. Cette poussée inaugurale ne régresse pas totalement et

d’autres poussées se superposent. Il n’y a pas de période de rémission a proprement parlé.

Globalement la spondylarthrite ankylosante est considérée comme une affection peu
sévere, car un handicap fonctionnel invalidant est rarement observé, méme apreés plusieurs

années d’évolution.

Il semble que I'espérance de vie des malades atteints de forme bénigne soit la méme

qgue celle de la population générale.

1.5.1 Lasévérité

Actuellement aucune définition validée de la sévérité de la spondylarthrite

ankylosante n’existe.

La sévérité de la maladie prend en compte le handicap fonctionnel et les dégats
structuraux. Les formes sévéres comprennent donc les formes avec ankyloses osseuses
diffuses du rachis, en général fixées en cyphose, et/ou avec atteinte destructrice ou

enraidissant de la hanche. Ces cas sont tres rares.

Pour d’autres malades, le handicap fonctionnel (d( a la douleur et a la raideur) est
tres important malgré des dégats structuraux faibles. Pour ces personnes la sévérité de la
maladie reposera sur la fréquence, la durée et I'intensité des poussées. Donc pour approcher
le concept de sévérité il faut prendre en compte quatre facteurs : les dommages structuraux,

I'intensité des symptémes, leur fréquence ainsi que la diffusion des symptémes.
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1.5.2 Indices d’évolution

Des indices simples sont proposés pour suivre I'évolution de la maladie pour un

patient donné :

e L’activité fonctionnelle (handicap) de la maladie est évaluée par le BASFI (Bath

Ankylosing Spondylitis Functional Index) (CALIN A., et al., 1994) (tableau 4)

e |’activité de la maladie est évaluée par le BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index) (GARRET S.L., et al., 1994) (tableau 5)

e |’évolution radiographique est évaluée par le BASRI (Bath Ankylosing

Spondylitis Radiology Index) (MACKAY K., et al., 1998) (tableau 6)

e |’évolution générale de la maladie est évaluée par le BASMI (Bath Ankylosing

Spondylitis Metrology Index) (JENKINSONT., et al., 1994) (tableau 7)

La spondylarthrite ankylosante Page 51



BASFI

(Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index)

Marquer d’un trait la réponse a chacune des questions en vous référant aux

dernieres 48 heures.

e Pouvez-vous mettre vos chaussettes ou collants sans I'aide de quelgu’un ou
de tout autre moyen extérieur (ex : petit appareil vous aidant a mettre vos

chaussettes) ?

Sans aucune difficulté | | Impossible

e Pouvez-vous vous pencher en avant pour ramasser un stylo posé sur le sol

sans I'aide d’'un moyen extérieur ?

Sans aucune difficulté | | Impossible

e Pouvez-vous atteindre une étagére élevée sans l'aide de quelqu’un ou d’un

moyen extérieur ?

Sans aucune difficulté | | Impossible

e Pouvez-vous vous lever d’'une chaise sans accoudoir sans utiliser vos mains ou

toute autre aide?

Sans aucune difficulté | | Impossible

e Pouvez-vous vous relever de la position « couché sur le dos » sans aide ?

Sans aucune difficulté | | Impossible
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e Pouvez-vous rester debout sans soutien pendant 10 minutes sans ressentir de

géne ?

Sans aucune difficulté | | Impossible

e Pouvez-vous monter 12 a 15 marches, en ne posant qu’un pied sur chaque

marche, sans vous tenir a la rampe ou utiliser tout autre soutien ?

Sans aucune difficulté | | Impossible

e Pouvez-vous regarder par dessus votre épaule sans vous retourner ?

Sans aucune difficulté | | Impossible

e Pouvez-vous effectuer des activités nécessitant un effort physique (ex:

mouvements de kinésithérapie, jardinage ou sports)?

Sans aucune difficulté | | Impossible

e Pouvez-vous avoir des activités toute la journée, que ce soit au domicile ou au

travail ?

Sans aucune difficulté | | Impossible

->Méthode de calcul :

La valeur du BASFI (en mm) est la moyenne des valeurs obtenues aux 10 questions.

Le score va donc de 0 a 100.

Tableau 4 : BASFI
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BASDAI

(Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index)

Marquer d’un trait la réponse a chacune des questions en vous référant aux

dernieres 48 heures.

e Qu situeriez-vous votre degré global de fatigue ?

Absent I I Extréme

e 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 | |  Extréme

e Ou situeriez-vous votre degré global de douleur/gonflement articulaire en

dehors du cou, du dos et des hanches ?

Absent | | Extréme

e Ou situeriez-vous votre degré global de géne pour les zones sensibles au

toucher ou la pression ?

Absent | | Extréme

e Qu situeriez-vous votre degré global de raideur matinale depuis votre réveil ?

Absent | | Extréme

e Quelle est la durée de votre raideur matinale a partir de votre réveil ?

Absent | | Extréme
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- Méthode de calcul :

En premier lieu, calculer la moyenne aux réponses 5 et 6. Puis, calculer la moyenne
des 5 valeurs (valeur moyenne des réponses 5 et 6 et la valeur des réponses aux 4 premieres

guestions). Le score va donc de 0 a 10 (en cm).

Tableau 5 : BASDAI
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BASRI

(Bath Ankylosing Spondylitis Radiology Index)
- Radiographie a considérer
e Bassin de face
e Rachis lombaire de face
e Rachis lombaire de profil
e Rachis cervical de profil
-> Méthode de calcul

Un systéme de score global pour le rachis lombaire de profil, le rachis lombaire de
face et le rachis cervical de profil définit le BASRI. Chaque radiographie est évaluée en

utilisant la méthode suivante :
0 = normal
1 = anomalie douteuse
2 = squaring évident vertébral avec érosions ou sclérose
3 = variations plus marquées avec formation syndesmophytaire
4 = ankylose
Le score radiographique est attribué aprés un consensus entre deux investigateurs.
Les hanches sont évaluées sur une radiographie du bassin de face ou :
0 =normal
1 = suspicion d’anomalie
2 = diminution de l'interligne articulaire avec quelques érosions minimes

4 = arthropathie trés évoluée

Tableau 6 : BASRI
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(Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index)
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Fig 1: BASMI 1 Fig 2 : BASMI 2

Fig 3 : BASMI 3 Fig 4 : BASMI 5

Patient assis, 'examinateur debout derriere le patient.

Fig 5 : BASMI 4
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- Criteres cliniques a évaluer :

e La rotation cervicale : est mesurée grace a un goniométre. Le patient est en
décubitus dorsal, en position neutre, et le goniométre est placé sur son front.
Le patient doit tourner la téte aussi loin que possible a droite, puis a gauche.
Le meilleur des deux essais est retenu pour chaque coté. La moyenne des

mesures droite et gauche (en degrés) donne le résultat final. BASMI 4

e La distance tragus-mur : le patient se tient les talons, et si possible le dos,
contre le mur. On lui demande un effort afin que sa téte s’approche autant
que possible du mur. La distance tragus-mur est mesurée a droite et a gauche.

La moyenne des deux est retenue. BASMI 1

e Flexion latérale du rachis : le patient est au « garde a vous », bras collés au
corps, et adossé a un mur. On mesure de chaque c6té la distance entre le
majeur et le sol. Puis on lui demande de se pencher de c6té, au maximum,
sans fléchir les genoux ni se pencher en avant. On mesure alors a nouveau la
distance doigt-sol. La différence entre les 2 positions définit la flexion latérale.

On effectue cette mesure de chaque c6té a deux reprises. La valeur retenue

pour chaque coté est la plus grande des deux essais. La valeur finale est la

moyenne des valeurs droite et gauche. BASMI 3

e Flexion lombaire : le patient se tient debout. On fait une marque en regard de
I'apophyse épineuse de L5. Une deuxiéme marque est faite 10 cm au-dessus
de la premiére en position neutre. On demande alors au patient de se
pencher en avant aussi loin que possible sans plier les genoux. Habituellement

la distance passe de 10 a 14 ou plus. BASMI 2

e Distance inter-malléolaire : le patient est en décubitus dorsal, les genoux en
extension et les pieds en position neutre. Il lui est demandé d’écarter les
genoux au maximum puis la distance entre les deux malléoles est mesurée. Le

meilleur des deux essais est retenu. BASMI 5
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->Indice composite :

Critere Score

0 1 2
Rotation cervicale (°) > 70 20-70 <20
Distance tragus-maur (cm) > 15 15-30 <30
Flexion latérale du rachis >10 5-10 <5
Flexion lombaire >4 2-4 <2
Distance inter-malléolaire > 100 70-100 <70

Le score 0 correspond aux valeurs normales.

- Calcul du score

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

compris entre O et 10.

Tableau 7 : BASMI
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Il existe une large palette d’évolutions possibles de la spondylarthrite ankylosante

mais pas de définition validée de sa sévérité.

1.5.3 Le suivi

La spondylarthrite ankylosante nécessite un suivi régulier auprés d’'un médecin
(comme toute maladie chronique). A chaque crise, le malade doit aller consulter son
médecin. Pendant les périodes de rémission le rythme des visites médicales dépendra de

chaque malade en fonction de I'activité de sa maladie et de ses traitements.

Il est conseillé de prendre en considération pour le suivi général du patient les
éléments suivants : I'absorption de médicament, le syndrome inflammatoire biologique, la

reprise des activités, les parametres cliniques ayant conduit a I'instauration du traitement.

1.5.3.1 Le suivi clinique

A chaque consultation le médecin doit prendre en considération et faire un suivi des

guatre types d’atteintes possibles :

e Atteintes axiales: suivies par le nombre de réveils nocturnes, la mesure
réguliere de la taille et des courbures physiologiques, et de I'amplification

thoracique.

e Atteintes articulaires périphériques: suivies par le nombre d’articulations

douloureuses et gonflées.

e Atteintes enthésiopathiques : suivies par la palpation des différentes enthéses

et le nombre d’enthéses douloureuses.

e Atteintes extra-articulaires: les différentes manifestations doivent étre

recherchées et évaluées. Par exemple pour le psoriasis on mesurera sa
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surface corporelle. Pour les uvéites, on prendra en compte le nombre de

crises et leurs intensités par rapport a la derniére consultation.

1.5.3.2 Le suivi biologique

Pour les personnes qui ont un syndrome inflammatoire biologique, le suivi peut se

faire sur la mesure réguliere de la VS et de la CRP.

1.5.3.3 Le suivi radiologique

Pour les formes évolutives, la réalisation réguliere des radiographies du rachis et du

bassin sont nécessaires.
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2¢me partie : Les traitements
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Le délai du diagnostic doit étre raccourci pour améliorer le traitement et ce pour

plusieurs raisons :

Eviter les explorations inutiles et les traitements inappropriés,

e Le degré de douleur entre une spondylarthrite ankylosante récente ou

ancienne est au moins égal,
e Le traitement par les AINS doit étre débuté dés le premier diagnostic,

e (Quand la maladie est réfractaire aux AINS, un traitement par anti-TNF alpha
peut étre mis en place. Les anti-TNF alpha sont d’autant plus efficaces sur la

maladie qu’ils sont pris tot.

Cette prise en charge thérapeutique précoce permettrait d’augmenter la qualité de
vie des patients, et diminuer les conséquences socio-économiques. On espere stopper

I’évolution vers I'ankylose.

La spondylarthrite ankylosante est une maladie que I'on ne peut pas guérir mais qui,
grace aux progres thérapeutiques se soigne de mieux en mieux. La prise en charge de la
maladie doit répondre a plusieurs objectifs : réduire I'inflammation qui est a I'origine de Ia
douleur et de la raideur, calmer la douleur, conserver la colonne vertébrale et les
articulations aussi mobiles et flexibles que possible. Les traitements empéchent la maladie

d’évoluer défavorablement (éviter I'ankylose).

Les traitements se divisent en deux classes. En premier, il y a les médicaments qui
agissent sur les manifestations de la maladie: ils sont appelés médicaments
symptomatiques. En deuxiéme lieu, ceux qui combattent la maladie elle-méme : ils sont

appelés les médicaments de fond.

Le choix du traitement va dépendre de I'activité de la maladie, de la présence ou non
d’une inflammation, du type d’atteintes que le malade présente, de son état général et
éventuellement d’autres maladies dont il souffre ainsi que les traitements qu’il prend. Le

traitement médicamenteux doit étre choisi et adapté a chaque malade.
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Les orthéses peuvent étre utilisées pour diminuer la douleur et prévenir les
déformations. En général, il s’agit d’appareillage de repos. La chirurgie est exceptionnelle et

ne s’adresse qu’aux séquelles.

Des criteres de réponses thérapeutiques sont a disposition pour évaluer I'efficacité
des traitements sur la spondylarthrite ankylosante. Les variations du BASDAI peuvent étre
utilisées comme un outil de suivi dans les recherches cliniques. Un autre score pour évaluer
le critére de réponse existe, il s’agit des critéres de réponse selon le groupe ASAS (tableau 8)

(ANDERSON J.J., et al., 2001).

ASAS20 correspond a une amélioration d’au moins 20 % de tous les criteres de
I’ASAS. ASAS50 correspond a une amélioration d’au moins 50 % de tous les criteres de
I’ASAS. Il en va de méme pour le BASDAI : BASDAI20 est une amélioration d’au moins 20 %
des criteres du BASDAI ...
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Critéres de réponse selon le groupe ASAS

Un patient est considéré comme répondant s’il répond aux critéres suivants :

e Une amélioration relative d’au moins 20 % ET une amélioration absolue d’au moins

10 unités (sur une échelle de 0 a 100) dans au moins trois des quatre domaines

suivants :

o Appréciation globale du patient: évaluée grace a une échelle visuelle

analogique (EVA) de 0 a 100
o Douleur : évaluée grace a une échelle visuelle analogique (EVA) de 0 a 100
o Fonction : évaluée grace au BASFI exprimé de 0 a 100
o Linflammation est évaluée par :

= 1% choix: la moyenne des deux derniéres questions du BASDAI

concernant l'intensité et la durée de la raideur matinale, de 0 a 100

2°™¢ choix : la durée de la raideur matinale avec un maximum de 120

minutes sur une échelle de 0 a 100

e ET une absence d’aggravation dans le domaine potentiellement restant d’au moins

20 % et une aggravation absolue d’au moins 10 sur une échelle de 0 a 100.

Les criteres de rémission partielle selon le groupe ASAS sont les mémes que les
critéres de réponse selon le groupe ASAS sauf que la valeur absolue doit étre inférieure a 20
(sur une échelle de 0 a 100) pour chacun des quatre domaines (appréciation globale du

patient, douleur, fonction et I'inflammation).

EVA est une régle avec un curseur que le malade déplace entre 0 (I'absence de

probléme) et 100 (état le plus mal).

Tableau 8 : Criteres de réponse selon le groupe ASAS (ANDERSON J.J., et al., 2001)
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2.1Les médicaments symptomatiques

Les médicaments symptomatiques ou de la crise sont des médicaments qui traitent
les symptémes et non la maladie en elle-méme. |l s’agit de médicaments qui soignent

I'inflammation et la douleur.

2.1.1 Les AINS etles COX

Les AINS constituent le traitement de base de la spondylarthrite ankylosante. Leur
efficacité dans la maladie est telle qu’ils servent aux critéres de diagnostic des
spondylarthropathies selon les critéres d’Amor. Ils apportent une amélioration franche sur
les douleurs rachidiennes inflammatoires de la spondylarthrite ankylosante a I'opposé d’une
pathologie rachidienne d’origine dégénérative. Mais leur efficacité disparait en moins de 48

heures apres I'arrét du traitement.

Les AINS sont efficaces sur les manifestations axiales, périphériques et enthésitiques

de la maladie, mais c’est toutefois sur les symptomes axiaux qu’ils sont les plus efficaces.

Il s’agit surtout d’un traitement symptomatique mais il pourrait peut-étre prévenir

I'apparition des Iésions osseuses ankylosantes sans que cela ait été formellement démontré.

2.1.1.1 Recommandations des experts

Des recommandations ont été établies par des rencontres d’experts en rhumatologie

en 2006 (LAVIE F., et al., 2007) :

e Les AINS sont le traitement de premiére intension dans le traitement de la

spondylarthrite ankylosante, en I'absence de contre indications.

e |l n’y a pas de criteres pour choisir une molécule d’AINS par rapport a une

autre, y compris en cas d’inefficacité de I’AINS précédent. Pour conclure a
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I’échec d’un AINS, il est souhaitable d’utiliser la dose maximale pendant une

durée minimale de 2 a 4 semaines et d’adapter les horaires de prise en

fonction des horaires des symptomes.

e En cas de bonne efficacité d’une molécule d’AINS, il convient de rechercher la

dose minimale efficace. En I'absence de données suffisantes sur I'effet

structural, la prescription continue d’AINS n’est pas indiquée.

2.1.1.2 Les principales molécules et leur nom commercial

Classe

Principe actif

nom commercial

Acide acétysalicylique

Acide
Acétylsalicylique

AspégicR, AspirineR, AsproR...

Indoliques et dérivés

Indométacine

Chrono-indocid®, Indocid®

Sulindac

Arthrocine®

Arylcarboxyliques

Acéclofénac

CartexR

Acide tiaprofénique

SurgamR, VégadéineR

Alminoprofene

. \ R
Minalféne

Diclofénac Flector®, Voltaréne®, Artotec?, Xenid®
Etodolac Lodine®
Diflusinal Dolobis®

Flubiproféne

Antadys", Cébutid®

Ibuprofene Advil®, Antarene®, Brufen®, SpifenR, Nureflex"...
Kétoproféne Bi-profénidR, KetumR, ProfénidR, ToprecR, TopfenaR
Nabumétone Nabucox®
Naproxene ApranaxR,NaprosyneR
Méloxicam Mobic®

Oxicam Piroxicam BrexinR, CycIadoIR, FeIdéneR, ProxalyocR, Inflaced®...
Ténoxicam Tilcotil®

Fenamate Acide niflumique Nifluril®

Pyrazole Phénylbutazone Butazolidine®

Autres Nimésulide Nexen®

Inbiteur sélectif de COX2 | Célécoxib Célébrex”

Tableau 9 : Les principaux AINS (DOROSZ P., 2007)
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Les différentes classes chimiques des AINS ( tableau 9) ne présagent en rien de
I'efficacité et de la tolérance des AINS.
En France, le Vioxx® (un inhibiteur sélectif de COX-2) a été retiré du marché

(BANNWARTH B., 2005).

2.1.1.3 Les propriétés et mécanisme d’action

L'activité la plus recherchée des AINS dans le traitement de la spondylarthrite
ankylosante est I'activité anti inflammatoire grace a linhibition de la synthese des
prostaglandines. Malgré leur hétérogénéité chimique les AINS ont un mode d’action

commun.

La réaction inflammatoire chronique implique des produits de la cascade

arachidonique ainsi que des cytokines dont I'interleukine 1.

L’action commune et unanimement reconnue des AINS est d’inhiber 'une des deux
enzymes de dégradation de I'acide arachidonique, la cyclooxygénase (COX). Il se produit
ensuite une diminution de la synthese des prostaglandines (PG) : PGE1, PGE2, PGF alpha et
PGF2alpha (fig 12). La plupart des AINS agissent aussi bien sur la COX -1 que sur la COX-2. Le

célécoxib est le seul AINS COX-2 sélectif (ou Coxib) commercialisé en France.
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Phospholipides membranaires

I

PLA,

v

Acide arachidonique

AINS classiques - COX1 COX2 « tous les AINS

v v

Prostaglandines

/ N

Homéostasie +++ * Douleur, fiévre,

- cytoprotection de la inflammation +++
muqueuse gastrique * Prolifération cellulaire

- équilibre de I'némostase * Réparation tissulaire
primaire * Régulation : rein, ovulation,

- régulation de la fonction action anti-ischémique ...
rénale ...

Fig 12 : Mécanisme d’action des AINS (BANNWARTH B., 2005)

COX-1 est constitutive dans les tissus car elle est exprimée a I'état de base dans de
nombreux tissus ou elle joue un réle dans des fonctions physiologiques importantes, comme
I'agrégation plaquettaire, la perfusion rénale, le maintien de l'intégrité de I'épithélium
gastrique. La COX-2 est induite par les phénomeénes inflammatoires au niveau du lieu de
I'inflammation. L’inhibition de la COX-1 est responsable d’'un grand nombre d’effets
secondaires (au niveau gastro-intestinal et rénal entre autres), alors que l'inhibition de la

COX-2 est responsable d’effets le plus souvent souhaités.

L’AINS COX-2 sélectif est un inhibiteur spécifique de la COX-2 et n’agirait que sur
I’exces de prostaglandines au site inflammatoire. Le développement des Coxib est fondé sur
la notion expérimentale ou seules les PG issues de COX-2 participent aux processus
algogénes et inflammatoires. Les COX-2 respectent les PG dans les tissus sains, notamment

au niveau du tractus gastro-intestinal. Cependant |’action sur la COX-2 physiologique rénale
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explique en partie les accidents cardiovasculaires graves occasionnés lors d’une prise au long
cours par le biais d’'une hausse de la tension artérielle (mais ces effets indésirables sont

comparables a ceux des AINS classiques).

2.1.1.4 Le choix de la molécule

Les AINS se distinguent les uns des autres par une efficacité et une toxicité

extrémement variables d’'une molécule a une autre et d’un patient a un autre.

En pratique, il est impossible de prévoir individuellement quel sera I'AINS le plus

efficace et le mieux toléré. Les médecins procédent donc a plusieurs essais successifs.

Quand le médecin a trouvé une molécule d’AINS qui a une bonne efficacité et une

bonne tolérance pour un patient donné, il n’y a pas d’avantage a en changer.

En cas d’échec, aprés quelques jours de traitement (dose maximale pendant au
moins 2 a 4 semaines), il convient de faire I'essai d’'un autre AINS. Avant de conclure a
I’échec des AINS, il convient d’essayer au moins 3 a 5 AINS. Il est entendu par échec d’un
AINS, un AINS qui ne soulage pas assez les douleurs ou qui est mal supporté par le malade

(BREBAN M., 2004).

Les Coxibs par rapport aux AINS classiques, ont comme avantage de ne pas modifier
la fonction plaquettaire, d’avoir une meilleure tolérance gastrique et ont un risque moindre
d’accident ulcéreux grave. (BANNWARTH B., 2005). lls ont une efficacité analogue a celle des
AINS classiques. Des essais cliniques attestent par ailleurs que le célécoxib est au moins
équivalent au kétoproféne dans la spondylarthrite ankylosante. Les Coxibs pourront étre

utilisés en cas de traitement anticoagulant concomitant ou de risque hémorragique.

L'acide acétylsalicylique ou aspirine, est trés peu employé au cours de la

spondylarthrite ankylosante, car il entraine de nombreux effets secondaires digestifs.

La phénylbutazone est un AINS responsable de complications hématologiques
sévéres (agranulocytose). Elle n’est utilisée qu’en dernier recours aprés échec de plusieurs

traitements par AINS, dans les formes rebelles aux AINS.
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En France les AINS ne possédent pas tous l'indication pour la prise en charge de la

spondylarthrite ankylosante dans leur AMM, ex : Nexen"...

2.1.1.5 Modalités d’administration des AINS

Les AINS s’administrent le plus souvent par la voie entérale. Les AINS sont prescrits
par voie parentérale qu’au moment de la crise aiglie, ol I'on souhaite obtenir une action
particulierement rapide. La voie parentérale est la voie qui permet d’avoir la plus grande
rapidité d’action. Les AINS administrés par voir entérale se présentent sous forme rectale ou
sous forme orale. La forme orale est celle qui est acceptée par le plus grand nombre de
malades. C'est la forme la mieux adaptée aux traitements prolongés. La prise du
médicament pendant le repas ralentit sa vitesse d’absorption, mais améliore parfois la

tolérance fonctionnelle digestive.

La prise des AINS pendant le repas n’élimine pas leur toxicité gastrique. En effet cette
toxicité est due a I'effet systémique des AINS et non a leur effet local. On retrouve cette

toxicité dans les formes parentérales.

Les doses et le rythme d’administration des AINS sont a adapter en fonction du
malade et des crises qu’ils vont soigner. L’AINS doit étre utilisé a dose optimale avec, si
possible, la prise le soir d’'une forme a délitement prolongé permettant de couvrir toute la
phase inflammatoire nocturne et matinale de la maladie. L'état inflammatoire se situe le
plus souvent a son apogée dans la nuit, pour la spondylarthrite ankylosante. Pour les formes
peu actives, une posologie faible ou moyenne et adaptée aux douleurs, semble suffire. Il est
nécessaire que le malade connaisse bien sa maladie et son traitement pour pouvoir adapter
ses prises d’AINS. Tant qu’il n‘aura pas été prouvé que les AINS puissent empécher
I’évolution structurale de la maladie, il n’est pas nécessaire de les administrer a des patients
asymptomatiques. Dés que le malade a des douleurs ou un enraidissement, le médecin ne
doit pas hésiter a lui administrer des AINS. En effet, le fait de soigner ces symptomes

diminuent le risque d’enraidissement en entretenant la souplesse articulaire et tendineuse.
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Dans les formes séveres de la maladie, I’objectif principal est de couvrir suffisamment
les douleurs dans la journée et la nuit avec un AINS efficace et bien toléré. Pour cela il est
souvent nécessaire d’augmenter les posologies (au-dela des posologies recommandées) ou
d’utiliser des AINS a demi-vie plus longue (les formes retards). Pour les AINS a demi-vie plus
longue, I'équilibre est plus long a atteindre. Chez les malades qui répondent bien a ce
traitement la couverture est plus stable qu’avec d’autres AINS, mais il y a un risque accru de

voir apparaitre des effets secondaires (BREBAN M., 2004).

Les AINS doivent étre pris tant que les douleurs et la raideur inflammatoire persiste.

2.1.1.6 Efficacité des AINS dans la spondylarthrite ankylosante

De nombreuses études ont été réalisées pour démontrer I'efficacité des AINS dans la
spondylarthrite ankylosante. (LAVIE F., et al., 2007). D’aprés ces études, les AINS utilisés
étaient plus efficaces que le placebo. C'est pourquoi les AINS sont le traitement de premiére

intension dans la spondylarthrite ankylosante.

L’efficacité attendue des AINS est une efficacité symptomatique, ils agissent sur la
douleur et la raideur due a l'inflammation. Les AINS n’agissent pas sur les manifestions

extra-articulaires.

2.1.1.7 Cas particulier de la phénylbutazone

La phénylbutazone commercialisée sous le nom de Butazolidine® a été I'un des tous
premiers AINS utilisés pour traiter la spondylarthrite ankylosante. Elle s’est révélée
rapidement et particulierement efficace chez les patients souffrant de spondylarthrite

ankylosante.

La phénylbutazone est réservée aux formes de spondylarthrite qui résistent aux
autres AINS, du fait de ses effets indésirables majeurs. Ce produit est éliminé trés lentement

de I'organisme (cinqg jours pour une élimination de 50 %). Il a une durée d’action longue

La spondylarthrite ankylosante Page 72



permettant de diminuer la fréquence des prises. Mais, cette présence prolongée de la

molécule dans I'organisme expose également a un risque accru d’effets secondaires.

Dans la plupart des cas, la phénylbutazone fait disparaitre completement les douleurs
sacro-iliagues et vertébrales, supprime ou atténue la raideur du rachis dans la mesure ou
cette raideur n’est pas due a I'ankylose. Mais la tolérance est médiocre, surtout avec les
complications hématologiques séveres comme l|’agranulocytose. Lors du traitement une

surveillance s'impose (VIDAL) :

e Une numération de formule sanguine et une numération plaquettaire en
début de traitement et en cours de traitement, s'impose. Toute perturbation

doit entrainer un arrét du traitement.

e |’apparition au cours du traitement d’une fievre, une angine, une stomatite,
un purpura, un saignement prolongé impose |'arrét immédiat du traitement
et une numération sanguine en urgence. Il faut prévenir le patient qu’il doit
consulter son médecin le plus rapidement possible s’il voit apparaitre un de

ces signes.

La phénylbutazone a les mémes contre indications que les AINS. Elle a en plus des

contre indications qui lui sont propres :

e Hypertension artérielle non contrélée

e Antécédents ou existence de diathese hémorragique, d’hémopathie et

d’atteinte des lignées sanguines

e Affections thyroidiennes

e Lupus érythémateux disséminé, syndrome de Sjogren

e Anticoagulant oraux, méthotrexate

e Rectite ou rectorragie récente (pour les suppositoires)
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En plus des effets secondaires des AINS la phénylbutazone peut provoquer :

e Des troubles hématologiques : rares cas d’anémie, anémie hémolytique,

thrombopénie, neutropénie, agranulocytose, pancytopénie, aplasie

médullaire

e Des effets endocriniens : rares cas d’hypothyroidie

2.1.2 Les antalgiques

Chez certains patients les antalgiques peuvent constituer un appoint thérapeutique
intéressant. A la différence des AINS, ils sont bien supportés sur le plan digestif. Les
antalgiques apportent un complément au traitement par AINS. Ils n’agissent que sur la
douleur et non aucun effet sur I'inflammation. Lors utilisation signifie une action insuffisante

de I'AINS prescrit.
On distingue plusieurs classes d’antalgiques.

Les antalgiques sont classés en 3 groupes : les antalgiques non opioides (niveau 1),

les antalgiques opiacés faibles (niveau 2) et les antalgiques morphiniques (niveau 3).

Les antalgiques non morphiniques sont indiqués dans le traitement symptomatique
des douleurs d’intensités légéres a modérées (tableaul0) . Les AINS font parties de cette
classe. Le paracétamol est le principal représentant des antalgique. Le néfopam ne se

présente que sous forme injectable.

Principe actif Nom commercial
Paracétamol Doliprane®, Efferalgan®, Dafalgan® ...
Floctafénine Idarac®
Néfopam Acupan®

Tableau 10 : Antalgiques non morphiniques (DOROSZ P., 2007)
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La posologie du paracétamol est 500 mg a 1 g une a quatre fois par jour pour un
adulte et les personnes de plus de 50 kg. Les prises de paracétamol doivent étre espacées de

4 3 6 heures. La posologie maximale est de 4 g par jour. Il est généralement bien toléré.

Les antalgiques de niveau 1 agissent pour la plupart directement au niveau du foyer

douloureux.

Quand la douleur persiste ou augmente chez un patient traité par un antalgique de
palier 1, on passe au palier 2. Le palier 2 correspond au groupe des opioides faibles. Le palier
2 est donc réservé aux douleurs faibles a modérées (d’apres I’OMS). Ce sont des associations
de paracétamol et de codéine (Codolipran®, Efferalgan codéiné®...), De tramadol (Topalgic¥,
ContramaIR...), ou de paracétamol et de tramadol (ZaIdiarR, prrimR...). L’association de
paracétamol et de dextropropoxyphéne (Diantalvic®, Di-algirex®, Propofan®..) doit étre
bientot retirée du marché (d’aprés un communiqué de I'EMEA : agence européenne du
médicament en 2009) a cause d’intoxications graves (accidentelles ou volontaires) dues a

cette association.

Ces médicaments nécessitent quelques précautions d’emploi car ils peuvent, entre

autres, entrainer des constipations, des nausées, des vertiges et de la somnolence.

Quand il y a persistance ou de nouveau augmentation de la douleur, on passe au
palier 3 des antalgiques (fig 13). Il s’agit des opioides forts. Ils sont utilisés pour les douleurs
intenses ou rebelles ou antalgiques de palier inférieur. Ce sont les morphiniques comme le
Moscontin®, le Skenan®, I’Actiskenan®... Ces antalgiques sont puissants et sont assez bien
tolérés par I'organisme. Cependant ils ont des effets secondaires qui peuvent étre génant
comme la constipation (qui peut nécessiter un traitement par un laxatif), ou comme la
somnolence qui peut devenir invalidante pour le malade. Ces antalgiques nécessitent des
surveillances particuliéres du fait de leurs effets indésirables : surveillance de la fréquence
respiratoire. Ces molécules font parties de la liste des stupéfiants, elles nécessitent donc des
régles de prescriptions (ordonnance sécurisée, écriture en toute lettre, ...) et de délivrances

particuliéres (fractionnement en fonction de la molécule, inscription sur I'ordonnancier des
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stupéfiants, ...). Ces molécules peuvent provoquer un syndrome de sevrage si on les arréte
brutalement. C'est pourquoi I'arrét de ces molécules se fait en diminuant progressivement

les doses.

Les analgésiques morphiniques agissent a différents niveaux de la transmission et
I'intégration du message nociceptif, avec une action spinale directe et indirecte, mais aussi
au niveau des centres supérieurs. Ces actions impliqguent la mise en jeu de récepteurs

opioides de différents types (U, k et A). lls agissent donc au niveau central.

Suppression de la douleur

Palier 3 : Palier 3

Morphine Opioide fort

Douleur modérée a forte
+ non opioide

+ adjuvants
/crsistance ou augmentation de la douleur

Palier 2 : Palier 2
Codeine Opioide faible
(déxt ) he Douleur faible 2 modérée

- rgplropoxyp ehiS; + non opioide
tramadol). + adjuvants

Persistance ou augmentation de la douleur

Palier 1 : Palier 1
Paracétamo + non opioide
(anti= + adjuvants

inflammatoires
non stéroidiens,

DOULEUR

Fig 13 : Représentation des paliers d’analgésiques selon OMS (MONTASTRUC J.L., 2005)

De nombreux antalgiques sont disponibles, et dans le cadre d’une douleur chronique
comme celle observée fréquemment au cours de la spondylarthrite ankylosante. Le médecin
prescrira, en fonction des caractéristiques de la douleur du patient, I'antalgique le mieux

adapté.
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Traditionnellement, il n’est prescrit que les antalgiques de niveau 1 ou 2. Pour la
spondylarthrite ankylosante, il est tout a fait rare de recourir aux antalgiques forts de niveau
3, si C'est le cas leur administration est ponctuelle. La morphine n’a pas sa place au long

cours dans la prise en charge d’un rhumatisme inflammatoire en général.

2.1.3 Les corticoides

Les corticoides dérivent de la cortisone. lls ne constituent pas la prise en charge des
formes axiales de la spondylarthrite ankylosante par voie orale ou intra-veineuse (a la
différence de la polyarthrite rhumatoide). Ces corticoides sont souvent inefficaces sur les
douleurs rhumatismales de cette maladie : les douleurs rachidiennes et articulaires ne sont
pas soulagées. Les infiltrations de corticoide, qui consistent en l'injection locale au site

méme de I'inflammation, sont tout a fait efficaces dans la spondylarthrite ankylosante.

2.1.3.1 Les recommandations des experts

Des recommandations ont été établies par des rencontres d’experts en rhumatologie

en 2006 (LAVIE F, et al., 2007) :

e |l n'est pas conseillé d’utiliser la corticothérapie par voie générale dans la

spondylarthrite ankylosante sauf situations particulieres.

e En cas de douleurs sacro-iliaques prédominantes, résistantes aux AINS, il est

conseillé de réaliser une infiltration cortisonique.

e Linfiltration cortisonique de certaines enthésites peut étre conseillée en cas

d’efficacité insuffisante des AINS.
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2.1.3.2Les principales molécules et leur nom commercial

Principe actif Nom commercial Utilisation
Prednisone Cortancyl® voie orale
prednisolone Hydrocortancyl®, Solupred® voie orale
HydrocortancylR 2,5% infiltration

Depo-medrol® injectable

Méthylprednisolone Medrol® voie orale
Solumedrol® infiltration

Betnesol®, Celestene® voie orale

Bétaméthasone Celesténe®, Diprostene® infiltration
Celestene® injectable

Dectancyl® voie orale

Dexaméthasone Dexaméthasone® injectable
Soludécadron® infiltration

Cortivazol Altim® infiltration
Triamcinolone Kenacort retard® injectable
HexatrioneR, Kenacort retard® infiltration

Tableau 11 : Les principaux corticoides (DOROSZ P., 2007)

2.1.3.3 Mécanisme d’action

Le mécanisme d’action est complexe. Les glucocorticoides sont capables d’inhiber

toutes les phases de la réaction inflammatoire.

A tres fortes doses, les glucocorticoides ont un effet lymphocytolytique permettant
une inhibition de I'immunité a médiation cellulaire et, a un degré moindre, une diminution

de la synthése des anticorps humoraux.
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2.1.3.4 Place des corticoides dans la thérapeutique

Les corticoides par voie orale sont peu efficaces dans la spondylarthrite ankylosante a
faible dose. La toxicité engendrée par des doses élevées laisse donc trés peu de place a la
corticothérapie orale dans la spondylarthrite ankylosante. Des perfusions de corticoides a
haute dose ont été occasionnellement tentées dans des formes séveres de spondylarthrite

ankylosante avec des résultats tres aléatoires et trés peu durables.

Une minorité de malades (10-20 %) semble réagir positivement a la corticothérapie
générale ce qui peut avoir un intérét en cas de contre indication aux AINS ou d’allergie.
Quelle que soit leur voie d’administration (orale ou parentérale), de faibles doses sont
préconisées afin de mieux contréler les effets indésirables a long terme. Toutefois, ils n’ont
jamais montré chez les patients atteints de spondylarthrite ankylosante, [I'efficacité
spectaculaire qu’ils peuvent présenter lorsqu’ils sont administrés dans d’autres rhumatismes

inflammatoires chroniques.

Des études par bolus de corticoides chez des patients atteints de spondylarthrite
ankylosante en poussée ont été réalisées. Une efficacité prolongée sur la douleur (plus de 10
mois) était alors observée aprés trois perfusions de 1 g de méthylprednisolone.
(CLAUDEPIERRE Pascal, 2007). En pratique il semble que ces bolus puissent rendre
ponctuellement service pour passer le cap difficile chez certains patients, mais la durée de

leur efficacité parait de fait tres courte.

Les corticoides administrés en infiltration permettent d’obtenir un effet anti
inflammatoire en minimisant les effets secondaires d’une corticothérapie générale. Les
corticoides administrés par voie intra-articulaire peuvent étre trés utiles en cas d’arthrite
périphérique résistante aux AINS, comme certaines enthésopathies. L'injection locale de ces
médicaments au site de I'inflammation est souvent relativement efficace. La différence avec
la voie générale peut étre due, soit au type de produit injecté (forme retard), soit a une
meilleure diffusion du produit au niveau du site inflammatoire. Pour avoir une meilleure

efficacité, I'injection de corticoides doit se faire au plus proche du site inflammatoire. Les
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infiltrations cortisoniques doivent étre réalisées dans des conditions d’asepsie stricte, pour
éviter les risques d’infections. En moyenne, il ne faut pas dépasser trois a quatre infiltrations
par articulation. Les infiltrations locales se congoivent pour un nombre restreint de sites
atteints. Si la récidive survient inéluctablement dans un délai de quelques jours ou semaines,

il vaut mieux abandonner les infiltrations de corticoides apres 2 a 3 tentatives itératives.

Une étude a été réalisée sur l'efficacité des injections de corticoides sur les
sacroiliites dans les spondylarthropathies : MAUGARS Y., et al., 1996. 81 % des patients ont

montré de bons résultats au traitement.

Les infiltrations cortisoniques peuvent étre conseillées en cas d’efficacité insuffisante

des AINS dans certaines enthésites et dans les douleurs sacro-iliaques prédominantes.

Les manifestations extra-articulaires de la spondylarthrite ankylosante sont sensibles
aux corticoides par voie locale ou par voie générale. Les uvéites antérieures aiglies sont
réversibles sous corticothérapie locale en collyre. Les atteintes cutanées sous forme de
psoriasis sont relativement bien contrélées par I'application locale de corticoides. Les
manifestations inflammatoires intestinales voient leurs poussées régresser par une

corticothérapie par voie orale (BREDAN M., 2004).

Il n"est donc pas conseillé d’utiliser la corticothérapie par voie générale dans la
spondylarthrite ankylosante sauf situations particulieres (LAVIE F., et al., 2007). Par contre, la
corticothérapie par voie locale trouve son intérét pour le traitement des sites inflammatoires

spécifiques et des manifestations extra-articulaires de la maladie.
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2.2 Les traitements de fond classiques

La notion de traitement de fond des rhumatismes inflammatoires fait référence a des
médicaments dont I'administration produit des effets habituellement progressifs,
nécessitant un délai d’action prolongé. lls se caractérisent aussi par une action rémanente,
par opposition aux traitements anti-inflammatoires considérés comme purement

symptomatiques de la phase terminale de I'inflammation, et d’action rapidement réversible.

D’apreés leurs caractéristiques, la cible des traitements de fond concernerait plut6t la
phase initiatrice de la maladie. L'une des vertus essentielles des traitements de fond serait
de provoquer une rémission véritable de la maladie et donc d’arréter I'évolution de la
spondylarthrite ankylosante. Le probléme avec cette maladie est que I'on ne connait pas de
facon tres précise les mécanismes de celle-ci. C'est pourquoi le classement de certaines
molécules comme traitement de fond pourrait s’avérer faux. Ainsi les AINS pourraient agir
sur la rémission de la maladie et pourraient prévenir 'ossification, mais ceci n’a pas été

prouvé formellement.

L'indication du traitement de fond découle de I'échec des traitements de la crise
(décrits précédemment). lls sont utilisés pour des personnes qui ne répondent pas ou qui

répondent insuffisamment aux traitements par les AINS et par les infiltrations locales.

De nombreux traitements de fond utilisés dans la polyarthrite rhumatoide ont été
utilisés dans les spondylarthrites ankylosantes comme les antipaludéens, les sels d’or, la D-
pénicillamine, la sulfasalazine, le méthotrexate... Mais les résultats ont été assez décevants.
Les traitements de fond, a I'exception de la salasopyrine et des anti-TNFa ont été mal
évalués dans les spondylarthropathies. A I’heure des anti-TNFa, il reste peu de place pour

ces traitements non évalués (sauf pour la sulfasalazine).

La mise en place d'un traitement de fond et sa surveillance nécessitent une

collaboration étroite entre le médecin généraliste et le rhumatologue.
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2.2.1 La sulfasalazine (SalazopyrineR)

Il s’agit actuellement du seul traitement de fond « classique » qui a démontré
formellement son efficacité au cours de la spondylarthrite ankylosante. Cette molécule était
utilisée depuis des dizaines d’années dans certaines maladies inflammatoires du tube

digestif. (MAKSYMOWYCH W.P., et al., 2002)

2.2.1.1 Structure de la sulfasalazine et activité

La sulfasalazine est clivée par les bactéries intestinales libérant ainsi un sulfamide : la
sulfapyridine (antibactérien) et I'acide 5-aminosalicylique (5-ASA) ou mésalazine (anti
inflammatoire). La sulfasalazine est peu absorbée dans l'intestin gréle (< 30 %), et dans le
gros intestin, elle est coupée en sulfapyridine et en 5-ASA. La sulfapyridine est absorbée par
la muqueuse intestinale, et elle serait la partie efficace dans la polyarthrite rhumatoide. La
sulfapyrine est responsable des effets indésirables. Dans les maladies inflammatoires
intestinales, le 5-ASA exerce une action locale au niveau intestinale et serait la partie active

dans les maladies inflammatoires intestinales.

Les chercheurs ne savent pas encore quelle partie de la sulfasalazine est efficace dans

les inflammations des articulations périphériques de la spondylarthrite ankylosante.

La sulfasalazine est un véhicule qui permet de délivrer la sulfapyridine et le 5-ASA a
des taux supérieurs a ceux obtenus avec les molécules administrées seules. Au cours de la
spondylarthrite ankylosante, la sulfasalazine s’est montrée plus efficace que la sulfapyridine

et la mésalazine seule (MAKSYMOWYCH W.P., et al., 2002).

La sulfasalazine agit par des mécanismes multiples et mal élucidés: action

immunosupressive, action anti inflammatoire et action sur la synthése des prostaglandines.
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Une premiere méta-analyse portant sur cing essais controlés et randomisés réalisés
dans les années 80, concluait a I'efficacité de ce traitement contre la spondylarthrite
ankylosante. Une réduction significative du dérouillage matinal, de I'intensité des douleurs
et de la vitesse de sédimentation ont été observées. Une efficacité en cas d’arthrites
périphériques a été observée. Deux grandes études multicentriques conduites en Europe et
aux Etats Unis ont montré l'efficacité de ce traitement. Cependant, I'existence d’un effet
significatif dans les formes axiales de la maladie n’a pas été clairement démontrée par ces
deux études. Il semble que la sulfasalazine puisse prévenir les récidives et diminuer la
sévérité des uvéites antérieures au regard de celles observées précédemment au cours de la

maladie (MAKSYMOWYCH W.P., et al., 2002).

De nouveau nous sommes sans preuve formelle d’une efficacité de la sulfasalazine
sur |"atteinte axiale de la spondylarthrite ankylosante. Son efficacité est retrouvée chez des
patients atteints essentiellement de formes périphériques, actives et récentes.
L'amélioration est constatée sur: le taux d’IgA circulant, la CRP, la douleur, la raideur

matinale et la VS.

Dans la spondylarthrite ankylosante la sulfasalazine est utilisée en dehors de son

AMM.

2.2.1.2 Les effets indésirables

Ce produit peut occasionner :

o Des effets dose-dépendants : anorexie, nausées, vomissements, gastralgies,

céphalées, malaise général, carence en acide folique, méthémoglobinémie,

coloration brune des urines

e Des réactions cutanées : réactions immuno-allergiques cutanées généralisées,

syndrome de Lyell et de Stevens Johnson...
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e Des atteintes hématologiques : anémie hémolytique, neutropénie,

thrombopénie, plus rarement agranulocytose, méthémoglobinémie, anémie

mégaloblastique par carence en folate (réversible a I'arrét)

e Des complications digestives : ulcérations buccales, diarrhées, pancréatites,

hépatites

e Des atteintes diverses : oligospermie lentement réversible, alopécie réversible

e Rare: syndrome lupique, tachycardie, ataxie, confusion mentale,

néphropathies, cristallurie, oligoanurie, hématurie

A cause des troubles digestifs et des réactions immuno-allergiques cutanées, rénales,
hépatiques ou hématologiques qui surviennent surtout au début du traitement, les malades
doivent faire des dépistages par des examens biologiques systématiques trois semaines

apres sa mise en place puis tous les mois durant les 6 premiers mois.

En cas de survenue d’agranulocytose, de réactions allergiques, d’hémolyse franche,
d’hépatite ou de complications pulmonaires, il faut interrompre définitivement le

traitement.

2.2.1.3 Les contre indications

Les contre indications sont I’hypersensibilité reconnue aux salicylés et/ou aux
sulfamides, le déficit en G6PD (a cause d’un déclenchement d’'une hémolyse en cas de déficit

en G6PD), la grossesse et I'allaitement, les prématurés et les nouveaux nés.
Il faut utiliser la sulfasalazine avec précaution :

e Avec les AVK et les sulfamides hypoglycémiants (risque de potentialisation),

car cette molécule est tres liée aux protéines plasmatiques.

e Avec la digoxine (réduction de la digoxinémie de 50 %) : la sulfasalazine

diminue I'absorption de la digoxine.
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2.2.1.4 La posologie

La posologie se situe entre 2 a 3 g de sulfasalazine par jour en deux ou trois prises (2
comprimés a 500 mg par prise). Cette posologie est atteinte progressivement par paliers de
1 g tous les trois jours. Les effets digestifs peuvent empécher 'augmentation des doses ne

permettant pas d’atteindre les doses propres a la posologie souhaitée.

Lorsque ce traitement est efficace, il agit sur les parameétres cliniques et biologiques
d’inflammation dans un délai de six semaines a six mois. Il convient d’arréter le traitement si
aucune amélioration n’est perceptible au-dela de sa poursuite. De facon totalement
empirique, on considere souvent que le traitement doit étre poursuivi pendant au moins

deux ans.

D’apres les recommandations des experts en rhumatologie en 2006 (LAVIE F., et al.,
2007), la sulfasalazine n’est pas recommandée pour le traitement des formes axiales de la
spondylarthrite ankylosante. En cas d’atteinte périphérique associée, la sulfasalazine peut

étre envisagée.

2.2.2 Le Méthotrexate

Le méthotrexate s’est révélé efficace dans le traitement du psoriasis (pathologie
cutanée inflammatoire). Il est apparu intéressant de I'utiliser dans les rhumatismes
inflammatoires. A la posologie de 15 a 25 mg (doses utilisées dans la polyarthrite
rhumatoide), une certaine efficacité a été constatée chez quelques patients souffrant de
spondylarthrite ankylosante sévere, mais son efficacité n’est démontrée que pour les

atteintes séveres (BREBAN M., 2004).
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2.2.2.1 Généralités

Le méthotrexate est un analogue de I'acide folique agissant comme un faux substrat
inhibant compétitivement la dihydrofolate-réductase et bloquant la synthése des bases
puriques et pyrimidiques. La cellule, privée d’'un métabolite indispensable (dihydrofolate-
réductase) a la synthese de I’ADN, s’accroit en taille et meurt. Tout cela entraine un
ralentissement de la prolifération cellulaire, surtout sur les cellules qui proliferent

rapidement.

En rhumatologie, I'inhibition concerne les lymphocytes et les autres cellules qui

proliferent pendant I'inflammation.

2.2.2.2 Utilité dans la maladie

Contrairement a la polyarthrite rhumatoide le méthotrexate a été peu étudié dans la

spondylarthrite ankylosante.

Une étude ouverte en 1995 a suggéré que le méthotrexate par voie orale a une dose
de 7,5 a 15 mg pouvait améliorer les symptomes de certains patients atteints de

spondylarthrite ankylosante réfractaires aux AINS et a la sulfasalazine.

Deux autres études ouvertes portant toujours sur des effectifs limités (34 patients)
ont rapporté des conclusions équivalentes en administrant des doses hebdomadaires de
12,5 mg par voie IM ou entre 7,5 a 10 mg par voie orale. Une étude contro6lée (sans placebo)
s’est avérée négative, ne montrant pas de différence entre la prise de naproxene (AINS) seul,
a I'association de naproxéne et de méthotrexate a 7,5 mg par semaine pendant un an chez

51 patients atteints de spondylarthrite ankylosante.

Plus récemment deux études randomisées en 2001 et en 2004 contre placebo ont été
publiées, mais les études n’ont inclus que de petits effectifs. La premiére (51 patients) n’a
pas montré, chez 30 patients, d’efficacité du méthotrexate a dose de 10 mg par semaine en
per os pendant 6 mois par rapport au placebo. L'efficacité a été mesurée par le BASDAI et le

dosage de la CRP. La seconde étude compare l'efficacité de 7,5 mg de méthotrexate par

La spondylarthrite ankylosante Page 86



semaine par voie orale par rapport au placebo dans la spondylarthrite ankylosante active.
Les auteurs ont conclu a I'efficacité du méthotrexate puisque 53 % des patients du groupe
méthotrexate ont été considérés comme répondeur par rapport a 17% dans le groupe
placebo. La réponse a été évaluée en suivant un indice composite non validé. Mais il faut
préciser que seuls 35 % des patients a qui le méthotrexate a été administré avaient une
amélioration de 50 % de l'indice BASDAI, ce qui n’est pas tres différent de la proportion

observée dans le groupe placebo (17 %).

Les données de littérature sont encore insuffisantes pour conclure a I'efficacité ou a
I'absence d’efficacité du méthotrexate dans la spondylarthrite ankylosante (CLAUDEPIERRE

P., 2007).

La spondylarthrite ankylosante n’est pas une des indications précisées dans I'’AMM

du méthotrexate.

2.2.2.3 Les effets indésirables

Les effets indésirables sont de différentes natures :

e Hématologique : thrombopénie, anémie, leucocytose, agranulocytose ou

pancytopénie qui sont dues a une toxicité médullaire.

e Rénale: qui se manifeste par une augmentation de la créatinine pouvant

évoluer jusqu’a une insuffisance rénale irréversible.

e Hépatique : se traduit initialement par une augmentation des transaminases.
Il a été décrit des cas d’atteinte hépatique, de fibrose ou de cirrhose

hépatique.
e Digestive : nausées, vomissements, anorexies, diarrhées, stomatites.

e Toxicité cutanéomugueuse : éruptions cutanées, chute de cheveuy,

photosensibilité...
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e Manifestations allergiques : urticaire, ocedéme de Quinck, voire choc

anaphylactique.

e Pulmonaire : pneumopathie (le signe d’appel est souvent la toux)

e Neurotoxicité : troubles cognitifs, troubles de I'humeur, dysesthésies

craniennes.

e Toxicité générale sévére: érythrodermie généralisée puis une ulcération

cutanée ou muqueuse touchant tout le tube digestif.

e Divers : hyperthermie, aménorrhée, impuissance...

2.2.2.4 Les contre indications

Les principales contre indications sont les insuffisances rénales et hépatiques séveres,
I'insuffisance respiratoire chronique, l'allergie a un des constituants, la grossesse et
I'allaitement, la phénytoine et le vaccin contre la fievre jaune, le probénécide, le

triméthoprime, la phénylbutazone et les salicylés.

2.2.2.5 Surveillance

Une surveillance stricte est indispensable afin de prévenir ou de diagnostiquer les
effets indésirables du méthotrexate. Des bilans sanguins seront pratiqués avant la mise en

place du traitement et pendant toute sa durée (pour les troubles hématologiques).

La prise de méthotrexate nécessite une contraception efficace pendant toute la
durée du traitement. Si au cours de celui-ci le malade présente des signes pulmonaires tels
gue toux ou essoufflement ou qu’il a de la fievre, il doit consulter immédiatement son
médecin. Si le malade doit se faire opérer ou s’il doit se faire vacciner, il doit en informer le

médecin.
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2.2.2.6 Recommandation des experts

D’apres les recommandations d’experts en rhumatologie en 2006 (LAVIE F., et al.,
2007), il n’est pas indiqué de prescrire le méthotrexate pour le traitement des formes axiales

de la spondylarthrite ankylosante.

2.2.3 L’azathioprine

L’azathioprine, commercialisée sous le nom d’Imurel®, a été utilisée de facon
anecdotique dans la spondylarthrite ankylosante, sans que I'on puisse conclure a I'efficacité
de ce produit au cours de la maladie. Le rapport bénéfice/risque ne parait pas favorable a
I'utilisation de ce traitement dans la spondylarthrite ankylosante. Elle ne fait pas partie des

indications précisées dans I’AMM (BREBAN M., 2004)

2.2.4 Le pamidronate intraveineux

Le pamidronate (Aredia®) appartient aux biphosphonates, classe thérapeutique qui
inhibe la résorption osseuse ostéoclastique, mais qui a aussi des effets anti-inflammatoires

dans des modeles animaux d’arthrite.

Au cours de la spondylarthrite ankylosante, I'ostéoporose est fréquemment observée
et semble d’autant plus séveére que la maladie est récente et/ou s’accompagne d’une

inflammation biologique.

En fait, le pamidronate a été utilisé non pas pour cette raison, mais pour une
potentielle action anti inflammatoire. Les résultats observés (chez peu de patients)
suggerent un effet favorable, mais trés modéré sur les symptomes douloureux et

fonctionnels.
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Dans une étude, aprés 6 mois de perfusion mensuelle de pamidronate, le BASDAI
s’est amélioré en moyenne de 35 % et les deux tiers des patients ont répondu au traitement

d’apres les critéres définis par le groupe de I’ASAS.

Ces résultats sont encourageants, mais doivent étre confirmés par des études
contrblées a plus grande échelle et impliquant d’autres centres investigateurs. Ces données
doivent étre considérées comme préliminaires et ne permettent pas de préconiser ce type

de traitement dans la spondylarthrite ankylosante (BREBAN M., 2004)

Il n”a pas d’AMM pour cette utilisation.

2.2.5 Le thalidomide

Le thalidomide voit un regain d’intérét ces dernieres années en raison d’une
meilleure connaissance de son mécanisme d’action. Dans les années 90, il a été montré que
le thalidomide exercait in vitro, une inhibition relativement spécifique de la production du
TNFa. Le thalidomide diminue la synthése du TNFa par les monocytes humains en
augmentant la dégradation de son ARN messager sans inhiber de la synthése protéique.

(COMBE B., 2001)

2.2.5.1 Les effets secondaires

Les effets secondaires sont fréquents (COMBE B., 2001) :

o L'effet tératogéne est I'effet le plus connu. La fréguence des malformations

serait en moyenne de 30 % et celles-ci peuvent toucher les membres mais
également la plupart des organes. Le risque de tératogénicité impose une
surveillance trés stricte chez la femme en période d’activité génitale; une
contraception efficace et une surveillance biologiqgue hormonale sont
indispensables. La présomption de I'effet tératogéne chez ’homme n’est pas

consensuelle. Par principe de précaution, en France, on propose d’interdire
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tout rapport a risque de conception pendant la durée du traitement et dans
les trois mois suivant I'arrét du traitement. Le thalidomide n’aurait pas d’effet

mutagéne.

e La neuropathie périphérique est le principal inconvénient du médicament. Il

s’agit d’'une neuropathie axonale essentiellement sensitive, bilatérale et
symétrique a début distal. Une surveillance réguliere de I'électromyogramme
et un dépistage clinique régulier sont rendus nécessaires a cause du risque de

neuropathie périphérique en cas de traitement prolongé.

e Les autres effets secondaires sont modérés ou mineurs mais leurs intensités

peuvent étre génantes et empécher I'augmentation de la posologie, comme
des malaises, de la somnolence (45 a 90 %), de I'asthénie, des vertiges, des
céphalées, de la constipation, des nausées, de la xérostomie, de la
dysesthésie, de la fievre, des troubles cutanés et sphynctériens, des

tremblements et des aménorrhées.

e Récemment des toxidermies plus séveres ont été rapportées avec notamment

un cas de nécrolyse épidermique toxique. Un risque d’augmentation des
thromboses veineuses a également été signalé chez les patients atteints de

myélome multiple.

2.2.5.2 L'utilité dans la maladie

Deux cas de spondylarthrite ankylosante réfractaire B27 positif, ont été traités par le
thalidomide a la dose de 100 mg/j, puis augmentée progressivement jusqu’a 300 mg/j. La
dose a été diminué a 200 mg/j pendant 6 mois (traitement d’entretien) (BREBAN M., et al.,
1999). Une amélioration rapide des parametres cliniques (BASDAI et BAFI) et biologiques (VS
et CRP) a été obtenue chez les deux patients avec dans un cas une rechute rapide a I'arrét du

médicament.

Une autre étude ouverte de 2003 a cherché a évaluer I'efficacité du thalidomide chez

les malades atteints de spondylarthrite ankylosante réfractaire (WEI J.C., et al., 2003). Le
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thalidomide a la posologie de 200 mg par jour a été administré a 13 patients. 80 % des
malades ont noté une amélioration de leur état d’au moins 20 % et 4 des malades ont eu
une amélioration supérieure a 50 %. 8 patients termineront I’étude sur 6 mois car deux ont
d0 arréter pour cause d’une éruption cutanée et deux autres ont du l'interrompre pour
cause d’une absence d’efficacité. Aucune amélioration significative du taux de CRP et d’IgA

n’a toutefois pu étre observée.

Le thalidomide serait capable de réduire la douleur et le syndrome inflammatoire
biologique. L'efficacité du thalidomide nécessite cependant d’étre confirmée par des études
contrélées mais les limites d’utilisation du médicament semblent largement dépendantes de
la survenue d’effets secondaires fréquents (qui peuvent étre considérés comme mineurs
bien que parfois trées génants comme la somnolence, la constipation, les vertiges et les
nausées) qui limitent souvent 'augmentation des doses et ainsi I'obtention d’une posologie

efficace.

Le thalidomide est un médicament qui a nécessité une autorisation temporaire

d’utilisation ou ATU. L'ATU a pris fin le 19 octobre 2009.

2.2.6 Les autres traitements testés

Tous les traitements de fond classique de la polyarthrite rhumatoide ont été utilisés
dans la spondylarthrite ankylosante réfractaire aux AINS, avec des résultats assez décevants :

les antipaludéens de synthése, les sels d’or, le [éflunomide (Arava®) et la D-pénicillamine.

2.3 Les biothérapies anti-TNFa

Jusqu’a la fin des années 1990, I’arsenal thérapeutique disponible et efficace dans les
spondylarthropathies apparait globalement restreint. Les données de la littérature, et

surtout I'expérience et le vécu clinique, montraient qu’il existait une proportion non
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négligeable de patients dont la spondylarthrite ankylosante n’était pas contrélée par ces
médicaments. A ces patients venaient s’ajouter ceux qui ne pouvaient plus poursuivre ces
traitements a cause d’une mauvaise tolérance ou ceux qui poursuivaient ces médicaments

mais avec une qualité de vie diminuée.

Les traitements de fond classiques qui ont été décrits précédemment n’ont
pratiqguement pas d’impact sur les symptémes et les signes de la maladie lorsque celle-ci est
exclusivement axiale. C'est dire tout l'intérét que revét lI'avénement de nouveaux

traitements de fond comme les inhibiteurs du TNFa.

2.3.1 Le TNFa

Il existe deux types de TNF (Tumor Necrosis Factor) : le TNFa (ou cachexine) et le
TNFB (ou lymphotoxine a). Celui qui est intéressant dans le traitement de la spondylarthrite

ankylosante est le TNFa.

Le TNFa ou Tumor Necrosis Factor a est un médiateur qui fait partie du groupe des
cytokines a action pro-inflammatoire. Les cytokines sont des protéines capables de réguler
des phénoménes de communications intercellulaires. Le TNFa est un médiateur de
'immunité naturelle car sa sécrétion ne nécessite pas l'intervention d’un antigene. Le TNFa
participe a I'activation du systeme immunitaire lors des processus infectieux ou néoplasiques
(effet bénéfique) mais il a aussi un rble délétére dans les processus inflammatoires

chroniques.

Le TNF a été identifié en 1975 comme une substance reproduisant les effets de
nécroses tumorales du lipopolysaccharide. Le géne codant le TNFa se situe sur le bras court
du chromosome 6. La séquence d’acides aminés codant |’antigene HLA B27 se situe aussi sur

le bras court du chromosome 6. (HASEGAWA A, et al., 2001)
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Le TNFa est produit par de nombreuses cellules, principalement celles du systeme
réticuloendothélial : les macrophages ou les monocytes, et dans une moindre mesure par les
lymphocytes T. Le TNFa est synthétisé sous forme de pro-hormone (protéine
transmembranaire de 26 kDa) qui est clivée par 'enzyme de conversion du TNFa (ECTA ou
TACE en anglais) pour donner une protéine définitive dont le poids moléculaire est de 17 kDa
(monomere). Cette protéine libérée va s’assembler en trimere circulant (3 monomeres de
17kDa) qui est la forme soluble active. Cette forme soluble va se fixer sur deux types de
récepteurs TNFR1 (ou TNFP55) et TNFR2 (ou TNFP75), présents essentiellement sur les
leucocytes et les cellules endothéliales. La fixation sur le récepteur TNFR1 est responsable
des effets déléteres, alors que la fixation au récepteur TNFR2 est responsable des effets
immunomodulateurs. Il existe des formes solubles, qui une fois libérées dans la circulation,
captent le TNFa et agissent en inhibiteurs naturels. Selon leur type, ces récepteurs
membranaires pourraient avoir des roéles différents dans la cascade des réactions

immunologiques.

L'action du TNFa débute par sa fixation sur son récepteur membranaire sur les
cellules cibles. Son action physiologique se caractérise par une activité sur de multiples cibles
tissulaires et cellulaires dont I'objectif commun est la défense de I'organisme. Le TNFa
favorise la nécrose des tumeurs, stimule la croissance, la différenciation, le chimiotactisme
et la migration des cellules inflammatoires (notamment les macrophages), stimule sa propre
synthése, ainsi que celle de I'lL1, de I'IL6, de I'IL8, de I'IFNy et du TGFB (FAUTREL B., CHERIN
P., 2000).

Le TNFa participe a la défense de I'organisme par de nombreuses actions :

e Effet antitumoral et anti-infectieux par stimulation de I'activité phagocytaire

des leucocytes

o Effet stimulant de la synthése par I'endothélium vasculaire de molécules

adhésives qui favorisent la fixation des leucocytes
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o Effet pyrogene direct et indirect par libération de prostaglandines E ou PGE au
niveau hypothalamique : la fiévre ainsi provoquée tend a s’opposer aux

infections virales

e Effet pro-inflammatoire direct et indirect par libération des cytokines, IL1, IL6

et l'interféron
o Effet complexe sur la production de radicaux libres
e Effet sur la synthése de protéines de I'inflammation (CRP) par le foie

e Effet sur la destruction osseuse et cartilagineuse par production de

métalloprotéases dont les stromélysines.

Les facteurs induisant la synthése du TNFa sont des facteurs bactériens,
principalement le lipopolysaccharide (LPS) (provenant de bactéries gram négatif), mais aussi
des stimulis immunologiques : d’autres cytokines, essentiellement I'lL1 (interleukine 1), des
facteurs de croissance... Sa synthese par les macrophages peut étre modulée par I'lL4, I'IL10,
les glucocorticoides surrénaliens, les prostaglandines E2 et I’AMPc, ainsi que par des facteurs

de régulation transcriptionnel (NFkB, AP1 et MAP kinases).

Au cours d’une pathologie inflammatoire chronique telle que la spondylarthrite
ankylosante, la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires (dont les deux principales sont le
TNFa et I'lL1) est supérieure a celle des cytokines anti-inflammatoires. Son réle pathogene

est la conséquence méme de ses activités biologiques.

La spondylarthrite ankylosante Page 95



2.3.2 Les anti-TNFa disponibles

Il y a trois possibilités de s’opposer au TNFa (fig 14) :
e Endiminuant la production de TNFa : c’est le cas par exemple du thalidomide

e En neutralisant le TNFa apres sa production : c’est le principe des anticorps

monoclonaux

e En bloquant les cibles du TNFa : c’est le mécanisme d’action des récepteurs

solubles

Synthése de la ‘_:_’_\:' ﬁ NF-xB

pro-hormone

Transcription

Clivage \raduction

EDTA

. . E A Antagoniste du
Libération l & o 4 TNF
du TNFa ’ f = @
v_l:‘{;_'_y/

Fixation au
récepteur

TNFR1 2 % NFR2

(p55) (p75)

Fig 14 : Mécanisme d’action des anti-TNFa

(http://www.med.univ-rennesl.fr)

On compte actuellement trois anti-TNFa que I'on subdivise en deux familles : les

anticorps monoclonaux et les récepteurs solubles du TNFa.

Les anticorps monoclonaux sont au nombre de deux. lls agissent en se liant a la forme

soluble du TNFa, inhibant ainsi la liaison du TNFa a ses récepteurs et ses activités pro-
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inflammatoires. Mais ils se lient aussi a la forme transmembranaire du TNFa, entrainant une

lyse de la cellule activée. Ces molécules sont :
e Linfliximab (Remicade®)

e L’adalimumab (Humira®)

Les récepteurs solubles du TNFa reproduisent le mécanisme physiologique de
régulation du TNFa en se fixant a sa forme libre, empéchant ainsi sa liaison avec ses

récepteurs membranaires. Ils sont représentés par I'étanercept (Enbrel?).

2.3.3 Place des anti-TNFa dans le traitement de la spondylarthrite
ankylosante

Le TNFa est retrouvé a des concentrations élevées dans le sérum et le tissu synovial
des patients atteints de spondylarthrite ankylosante lors des poussées et ’ARNm (ARN
messager) du TNFa est retrouvé au niveau de I'articulation sacro-iliaque chez les patients
atteints de spondylarthrite ankylosante active. L'analyse des tissus prélevés au niveau des
articulations sacro-iliaques de patients atteints de spondylarthrite ankylosante active a
permis de mettre en évidence des infiltrats cellulaires faits de lymphocytes T et de
macrophages responsables d’une forte production de TNFa au sein du processus

inflammatoire (LANFANT-WEYBEL K., et al., 2009).

2.3.3.1 Efficacité clinique a court terme

Trois études pivots ont évalué l'impact de I'étanercept, de linfliximab et de
I'adalimumab chez des malades atteints de spondylarthrite ankylosante avérée (évoluant en
moyenne depuis une dizaine d’années) active (BASDAI > 4) et n’ayant pas d’ankylose
compléte du rachis (sauf 3 % des patients de I'étude ATLAS) (tableau 12). Les trois molécules
ont montré leurs capacités a contréler trés rapidement, en I'espace de 2 semaines, les signes

et les symptomes de la maladie. Par rapport au placebo, ces trois molécules ont montré une
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amélioration significative de I'atteinte axiale et articulaire périphérique, de la fonction
mesurée par l'indice BASFI, de la fatigue et de la qualité de vie. De plus, leurs effets ont été
bénéfiques sur la mobilité rachidienne, cette mobilité a été estimée par différents
parametres (expansion thoracique, distance occiput-mur, BASMI...). Par contre, I'impact sur
les enthéses est plus nuancé. La réponse clinique évaluée sur 3 et 6 mois des trois molécules
est plus importante qu’avec le placebo. Les résultats sont comparables entre les trois
molécules avec une réponse ASAS20 observée chez 60 % des malades et une amélioration
d’au moins 50 % du BASDAI chez 1 malade sur 2. La sous analyse des 11 patients ayant une
colonne en bambou, inclus dans I’étude ATLAS, ont montré que 50 % des malades traités par
adalimumab atteignaient une réponse ASAS20 a 12 semaines et 75 % a 1 an. Mais ces
résultats doivent étre confirmés avant de conclure a I'efficacité des anti-TNFa sur I'ankylose

rachidienne.

La réponse clinique observée avec les trois molécules est corrélée a une régression
rapide et quasi complete des Iésions inflammatoires mises en évidence en IRM, surtout pour
les lésions siégeant au niveau du rachis dorsal et lombaire (diminution en moyenne de 50 a
55 % du score IRM en 12 semaines pour les trois molécules, et une augmentation de 10 %
pour le placebo). La régression est bien documentée pour les lésions inflammatoires
localisées au niveau des articulations sacro-iliaques (notamment avec l'adalimumab). La

régression des signes observés en IRM apparait bien corrélée a la diminution des taux de la

CRP.
Phase controlée vs placebo, en double aveugle Période de suivi en
ouvert
Molécule (monothérapie) Effectif Réponse a 12 ou 24 semaines
ASAS20 ASAS5/6 BASDAIS0 ASAS520 ASAS40
Davis et al. 2005 Etanercept (Enbrel®) 277 SA 57 1 ND ND 61E-67 49850 m
25mg x 2/semaine (139 PBO) vs 22 U (4 ans) (4 ans)
Van der Heijde Infliximab (Remicade®) 279 SA 61,2 % 49 51 % 72874 w 46859 m
et al. 2005 ASSERT 5 mg/kg/6 semaines (78 PBO) vs 19,2 % vs 8% vs 10,7 %" (2 ans) (2 ans)
Van der Heijde Adalimumab (Humira®) 315 SA 58,2 T 44,7 m 45,2 1 64,5 1 50,6 M
2006 ATLAS' 40 ma/2 semaines) (107 PBO)  vs 20,6 %" vs121 % vs159 % (2 ans) (2 ans)
“p < 0,001

févaluation a 12 semaines pour I'étude ATLAS.
“proportion de répondeurs par analyse en intention de traitement selon la méthodologie LOCF (last observation carried forward).

£ patients initialement sous placebo ayant regu ensuite l'inhibiteur du TNFe [; ND : non disponible (réponses ASASS0 et ASASTO évaluées dans cette étude) ; PBO : placebo ;
SA : spondylarthrite ankylosante].

Tableau 12 : Principales études pivots ayant évalué la réponse clinique sous anti-TNFa dans la spondylarthrite

ankylosante (LANFANT-WEYBEL K., et al., 2009)
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2.3.3.2 Efficacité a moyen terme

Il a été observé actuellement un recul de 2 a 4 ans (selon la molécule), qui montre,
sur le long terme, les effets des anti-TNFa sur les signes et les symptomes de la maladie, la
fonction, la mobilité et la qualité de vie sont maintenus. Avec un traitement par infliximab (5
mg/kg ou 7,5 mg/kg), une amélioration significative et durable de I'indice BASDAI (score < 3)
est observée chez 60 % des patients sur une période de 2 a 3 ans selon les études. Avec
I'adalimumab et I’étanercept une réponse ASAS40 a été observée dans 50 % des cas avec un

recul de 2 et 4 ans respectivement.

Dans la spondylarthrite ankylosante avérée, I'efficacité soutenue et durable des anti-
TNFa n’est observée qu’en cas de traitement continu. Si le traitement par anti-TNFa est
arrété, une reprise de I'évolution de la maladie est observée dans des délais variables.
D’aprés une étude randomisée sur 247 patients atteints de spondylarthrite ankylosante
active, la réponse ASAS20 mesurée au long terme est plus importante chez les patients
recevant un traitement par anti-TNFa régulier que chez ceux traités uniquement lors de

I'apparition des symptomes (LANFANT-WEYBEL K., et al., 2009).

2.3.3.3 Effets sur les principales manifestations extra-articulaires associées

Les trois anti-TNFa ont montré leurs capacités a réduire d’au moins 50 % le nombre
d’épisodes d’uvéite antérieure aiglie chez les patients atteints de spondylarthrite
ankylosante ayant des antécédents d’uvéite aigle récidivante, d’uvéite chronique ou
d’uvéite asymptomatique en début de traitement. Les effets semblent plus prononcés pour
les anticorps monoclonaux anti-TNFa. La majorité des poussées d’uvéite survenant lors d’un

traitement par anti-TNFa sont d’intensités faibles a modérées.

L'effet préventif sur les nouvelles poussées d’entérocolopathie inflammatoire
(maladie de Crohn, rectocolite hémorragique) associées a la spondylarthrite ankylosante est

plus important avec les anticorps monoclonaux et surtout avec l'infliximab alors que les trois
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molécules ont les mémes effets sur les signes de la spondylarthrite ankylosante (LANFANT-

WEYBEL K., et al., 2009).

2.3.3.4 Impact sur la progression structurale

Pour que les anti-TNFa aient un effet structural, il faut qu’ils empéchent Ia
destruction articulaire et I'ankylose osseuse. Dans la spondylarthrite ankylosante, cette
notion est difficile a démontrer de fagon rigoureuse, compte tenu de la lenteur d’évolution
radiologique des lésions, et de I'impossibilité de maintenir des patients sous placebo durant
une période prolongée. Il semble exister un lien entre I'inflammation et I'apparition de
syndesmophytes dans la mesure ou le développement de nouveaux syndesmophytes est
plus important sur des coins vertébraux antérieurs qui ont été le siege des lésions
inflammatoires. Mais un découplage entre les deux phénomeénes n’est pas exclu au vu des
données fournies par certains modéles animaux et I'absence d’impact des anti-TNFa sur le
développement de telles constructions osseuses pendant un traitement de 2 ans. Ces
derniéres observations pourraient suggérer un controle imparfait des lésions inflammatoires
par les anti-TNFa et/ou l'existence de mécanismes indépendants du TNFa (LANFANT-

WEYBEL K., et al., 2009).

2.3.4 Indication des anti-TNFa chez une personne atteinte de spondylarthrite

ankylosante

Avant l'induction d’un traitement anti-TNFa le malade doit répondre a quatre criteres
majeurs : la spondylarthrite ankylosante doit étre diagnostiquée, la maladie doit étre active,
qgue les traitements antérieurs n’ont pas été suffisants et que le malade n’a pas de contre

indications a 'utilisation des anti-TNFa. (PHAM T., et al., 2007) (tableau 13-14).
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2.3.4.1Diagnostic de spondylarthrite ankylosante

L'indication des anti-TNFa peut étre considérée si le diagnostic de spondylarthrite
ankylosante est certain. Cette certitude de diagnostic s’appuiera, sur les critéres de New
York modifiés ou, en leur absence, sur des atteintes caractéristiques sacroiliaques du rachis,
ou des sites périphériques mis en évidence sur les radiographies ou le scanner (atteinte
structurale) ou I'IRM (atteinte inflammatoire). Le diagnostic sera porté par un médecin
spécialiste (rhumatologue) ayant une expertise dans la prise en charge de la spondylarthrite

ankylosante (PHAM T., et al., 2007) (tableau 13).

2.3.4.2 Activite de la maladie

Trois criteres relatifs a I'activité peuvent s’appliquer a la prise en charge de Ia

spondylarthrite ankylosante par les anti-TNFa :

e Activité de la maladie malgré les traitements conventionnels

e Sévérité de la maladie (traitement préventif des atteintes structurales)

e Facteurs prédictifs de la réponse au traitement par anti-TNFa.

Il a été décidé par le groupe d’experts de rhumatologies de ne retenir pour
I'indication de ces traitements que le premier critére, a savoir la persistance d’'une maladie

active malgré les traitements conventionnels (PHAM T., et al., 2007).

Les anti-TNFa seront proposés chez des patients avec une maladie active. L'activité
de celle-ci devra étre constatée a deux visites successives, espacées d’au moins quatre

semaines.

L'activité de la maladie sera définie a partir de deux sources : le malade par un

autoquestionnaire et le médecin par son évaluation globale.

Une maladie active sera définie par un score de BASDAI supérieur ou égal a 4 (sur

I’échelle de 0 a 10) pour les formes a prédominance axiale et si le nombre d’articulations
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douloureuses et d’articulations gonflées est supérieur ou égal a 3 (sur 76/78 articulations
totales). Pour que la maladie soit considérée comme active il faut en plus que le jugement
global du médecin soit supérieur ou égal a 4 sur I'EVA quelle que soit la forme clinique. Le
jugement global de I'activité par le médecin sera fondé sur I'examen clinique, les résultats
des examens biologiques et iconographiques, et particulierement sur la présence des
éléments suivants : coxites actives, synovites et/ou enthésites actives, uvéites actives ou
récidivantes, vitesse de sédimentation ou taux de CRP élevés, présence d’une inflammation
du rachis ou des sacro-iliaques et/ou une progression radiologique articulaire périphérique

(tableau 13).

2.3.4.3 Traitements antérieurs de la spondylarthrite ankylosante

Du fait de leurs effets indésirables potentiellement graves (que nous verrons plus
loin) notamment infectieux, du manque de données de tolérance a long terme et de leur
colt, l'utilisation des anti-TNFa est recommandée en seconde intention dans les malades
atteints de spondylarthrite ankylosante, si les traitements conventionnels n’ont pas montré

leur efficacité.

Pour les formes axiales, les traitements de fond classiques n’ont pas démontré leur
efficacité. L'échec au traitement conventionnel a été défini par I'inefficacité d’au moins trois
AINS, a la dose optimale tolérée (sauf contre indication) utilisés pendant une période totale

d’au moins trois mois.

Pour les formes a prédominance périphérique, les anti-TNFa seront administrés apres

échec des traitements de fond traditionnels (PHAM T., et al., 2007) (tableau 13).

2.3.4.4 Absence de contre indication a l'utilisation des anti-TNF«a

La liste des contre-indications des anti-TNFa a été établie a partir du libellé des AMM.
Elles seront détaillées plus loin. Il existe des contre-indications absolues et des contre-

indications relatives. Le traitement par anti-TNFa ne sera pas initié en cas de contre-
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indications absolues. Les contre-indications relatives justifient un avis spécialisé qui doivent
faire I'objet d’'une discussion avec le patient, des bénéfices et des risques des anti-TNFa dans

un tel contexte (PHAM T, et al., 2007) (tableau 14).
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Indication des anfti- THNF

Le diagnostic de Spondylarthrite ankylosante (3A) ou de Rhurmatisme psoriasique (RF) doit Etre certain.
Cette ceritude s'appuiera

M

pour la SA pour le RP
= sur les critéres de Mew York modifiés = sur des critéres validés, tels que ceux de Mall &
= ou, en leur absence, sur des atteintes YWright ou CASPAR.

caractéristiques des sacro-iliagues, du rachis ou de
sites périphériques mises en évidence sur les
radiographies ou le scanner (atteinte structurale) ou
I'IRM (atteinte inflammatoire).

! I

L'activité de la maladie devra avoir té constatée a 2 visites successives espacées d'au moins 4 semaines.
L'activité de la maladie sera définie selan la forme clinique prédominante

v v

Forme & prédominance axiale Forrme & prédominance périphérigue
BASDAI = 4 HAD* = 3 et NAG™ >3
¥

Jugement global de I'activité par le médecin EN* {0-10) =4
Le jugement glabal de 'activité par le médecin sera fondé pariculiarement sur la présence de :
= Coxite active
= Synovites etfou enthésites actives
= Uvéite active ou recidivante
= %5 ou CRP élevee”
= Inflammation du rachis ou des sacro-iliagues en [RM*
= Progression radiologique articulaire périphérigue

ET

hJ
En échec des traitements conventionnels
L'échec aux traitements antérieurs sera défini selon la forme clinigue prédominante

. ,

Forme & prédominance axiale Forrme & prédominance périphérigue
Echec a au moins 3 AINS*, a dose maximale Echec & au moins 1 traitement de fond parmi
recommandée ou talérée, sauf Cl, pendant une méthotrexate, [Eflunomide et salazopyrine 3 dose
périnde de 3 mois optimale™, pendant au moins 4 mais

Siindiguées, échec a au moins 2 injections
locales de corticoides retard™

*MWAD: nombre d'articulations douloureuses; MAG : nombre d'articulations gonflées; compte sur 76/78
articulations; EM : échelle numérique; %3 : vitesse de sédimentation; CRP ; protéine C réactive; IRM : imagerie
par résonance magnétigue; AINS © anti-inflamrm atoires non stéroidiens

** Wéthotrexate (MTX) 215 mgfsemaine, [Eflunomide (LEF) 20 mogfjour |, salazopyrine (SLZ) = 2 gfjour

** mono- ou oligo-arthrites, enthésites

Tableau 13 : Recommandations d’utilisation des anti-TNFa : indication (http://www.cri-net.com/)
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@ | - INDICATION &’

Contre-indications absolues :

. Infections actives, aigués ou chroniques, qu’elles soient bactériennes, virales,
fungiques ou parasitaires (en particulier tuberculose, VIH et infection chronique
par le VHB).

. Néoplasie ou hémopathie, de moins de 5 ans, a potentiel évolutif.

. Insuffisance cardiaque classe lll et IV (NYHA).

. Maladie démyeélinisante.

. Grossesse ou allaitement.

<«
a ® 4 - Situations ou | Contre-indication relative, justifiant le cas échéant un avis spécialisé, par ex. :
ez comorbidités a . Situations a risque sur le plan infectieux, telles que :
2e rechercher - Ulcére cutané
=

- Infection chronique
- Tuberculose latente non traitée
- Sepsis sur prothése dans les 12 derniers mois
- Cathétérisme urinaire a demeure
- Diabéte non contréle, BPCO
. Cancers de plus de 5 ans, traités et considérés comme guéris
. Lésions précancéreuses, telles que: polypes coliques ou vésicaux,
dysplasie du col de l'utérus,
myelodysplasie.

Tableau 14 : Recommandations d’utilisation des anti-TNF : indication (suite) (http://www.cri-net.com/)

2.3.5 Les contre-indications
Les contre-indications a rechercher d’aprés les recommandations de la société
francaise de rhumatologie sont (cf Tableau 14):
e Les contre-indications absolues :

o Infections actives aigués ou chroniques
o Néoplasie ou hémopathie, de moins de 5 ans, a potentiel évolutif
o Insuffisance cardiaque classe lll et IV
o Maladie démyélinisante
o Grossesse ou allaitement

e Les contre-indications relatives :

o Situations a risque sur un plan infectieux, telles que : ulcéres cutanés,

infections chroniques, tuberculose latente non traitée, sepsie sur
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prothése sur les douze derniers mois, cathétérisme a demeure, un
diabéte non controlé, BPCO (broncho-pneumopathie chronique

obstructive)
o Cancers de plus de 5 ans, traités et considérés comme guéris

o Lésions précancéreuses, telles que : polypes coliques ou vésicaux,

dysplasie de I'utérus, myélodysplasie

2.3.6 Initiation du traitement anti-TNFa

D’apres les recommandations de la société frangaise de rhumatologie, 'initiation du
traitement nécessite un bilan pré thérapeutique, le choix de la molécule et les traitements

associés (PHAMT., et al., 2007).

2.3.6.1 Le bilan préthérapeutique

Un bilan pré-thérapeutique est recommandé avant la mise en place du traitement
(tableau 16). Le blocage du TNFa par les agents biologiques augmente certains risques
infectieux, notamment celui de réactivation d’une tuberculose latente lors de la mise en
route du traitement. Il est donc recommandé de procéder au dépistage d’une tuberculose
latente. Elle est avérée, une prophylaxie adaptée doit étre mise en place, selon les
recommandations de I’AFSSAPS. Avant d’initier le traitement, il faut prendre soin
d’éradiquer tout foyer infectieux, ou prendre des mesures préventives vis-a-vis d’autres
infections potentielles. Le médecin vérifiera si les vaccins et les rappels sont a jour. Il sera
méme conseillé au malade de se faire vacciner contre la grippe et contre le pneumocoque

pour les sujets a risque.

L'utilisation des anti-TNFa augmente le risque de réactivation d’une tuberculose

latente qui doit par conséquence étre dépistée et traitée avant toute initiation d’un tel
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traitement. L'AFSSAPS a publié des recommandations nationales (tableau 15) pour la
prévention et la prise en charge des tuberculoses survenant sous anti-TNFa (07/07/2005)

(www.afssaps.fr).
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Recommandation de I’ AFSSAPS concernant le dépistage et la prise en charge
d’une tuberculose latente avant la mise en route d’un anti-TNF

->Dépistage des sujets a risque

Le dépistage repose sur linterrogatoire, la réalisation systématique d’une
intradermo-réaction (IDR) a la tuberculine lue a la 72°™ heure, et d’une radiographie du

thorax de face et de profil.
Une tuberculose latente peut survenir en cas de :

e Primo-infection (virage ou augmentation de I'IDR a la tuberculine de plus de 5

mm, apres contact avec une personne atteinte d’une tuberculose bacillifere)
e Les sujets a fort risque de réactivation tuberculeuse sont :

o Les sujets ayant fait une tuberculose dans le passé, mais ayant été
traités avant 1970 ou n’ayant pas eu un traitement d’au moins 6 mois
comprenant dans les 6 mois au minimum 2 mois de l'association

rifampicine avec pyrazinamide

o Les sujets ayant été en contact proche avec une personne ayant

développée une tuberculose pulmonaire

o Les sujets ayant une IDR a la tuberculine supérieure a 5 mm plus de 10
ans apres une vaccination par le BCG ou phlycténulaire, n"ayant jamais

fait de tuberculose active et sans avoir regu de traitement

o Les sujets ayant des séquelles tuberculeuses importantes sans que I'on

ait la certitude d’un traitement stérilisant

Les sujets qui ont eu une tuberculose suffisamment traitée ne sont pas a risque.

->Tuberculose active

Les personnes suspectées de tuberculose active devront bénéficier d’'un bilan

diagnostic complet ainsi que d’un traitement antituberculeux adapté. Le traitement curatif
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estle suivant : rifampicine (10 mg/kg/j en une seule prise), isoniazide (4 mg/kg/j),
pyrazinamide (20 mg/kg/j), éthambutol (15 a 20 mg/kg) en une seule prise pendant les deux

premiers mois, poursuivi ensuite par une bithérapie : rifampicine + isoniazide.

Que ce soit une tuberculose latente ou une tuberculose active le traitement par anti-

TNFa doit étre différé.

->Prise en charge d’une tuberculose latente

Avant d’instaurer un traitement par anti-TNFa, il faut mettre en route une
chimioprophylaxie antituberculeuse chez tous les sujets a risque de réactivation
tuberculeuse. Cette prévention doit étre appliquée au moins 3 semaines avant le début du

traitement.
Modalités du traitement prophylactique : 3 schémas thérapeutiques possibles :

e Rifampicine (Rifadine®): 10 mg/kg/j en une seule prise + isoniazide
(Rimifon®) : 4 mg/kg/j, pendant 3 mois. L’association rifampicine + isoniazide
(Rifinah®) : 2cp/j en une seule prise, pendant 3 mois, permet une

administration simplifiée

e L’isoniazide seul : 5 mg/kg/j, pendant 9 mois, est une alternative en cas de

toxicité ou chez les sujets trés agés ou cirrhotiques

e En cas de contre-indication a l'isoniazide ou de souches résistantes a cette
molécule, le traitement consiste a I'association rifampicine : 10 mg/kg/j +
pyrazinamide : 20 mg/kg/j, en une seule prise pour les deux traitements et
pendant 2 mois avec une surveillance stricte des transaminases. Ce schéma
est a éviter en raison de sa toxicité hépatique potentielle chez les patients
porteurs d’une hépatopathie, les patients alcooliques ou les patients recevant

un autre traitement hépatotoxique.

Tableau 15 : Recommandation de I’AFSSAPS concernant le dépistage et la prise en charge d’une tuberculose

latente avant la mise en route d’un anti-TNFa (www.afsaaps.fr)
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2.3.6.2 Le choix de la molécule

Quatre molécules ont pour l'instant obtenu une AMM dans la spondylarthrite
ankylosante. Il s’agit de l'infliximab depuis juin 2003, de I’étanercept depuis janvier 2004,
I'adalimumab depuis juin 2006 et une toute nouvelle molécule qui a recue une AMM pour la
spondylarthrite ankylosante au mois d’octobre 2009 : golimumab mais il n’est pas encore

disponible.

Il n’y a pas de hiérarchie des molécules anti-TNFa fondée sur I'efficacité. En effet il
n’existe aucun essai contr6lé comparant directement les trois agents actuellement
disponibles. Le choix sera fonction d’une décision partagée entre le médecin et le patient en
fonction des données de tolérance disponibles et des caractéristiques du patient : son avis,
ses antécédents, ses comorbidités, son observance attendue et le suivi du patient (cf tableau
16). Le choix de la molécule doit tenir compte du mode d’administration souhaité pour le
patient. L'infliximab est administré par des perfusions intraveineuses toutes les 6 a 8
semaines. L'adalimumab est administré en injection sous cutanée toutes les deux semaines ;

tout comme I'étanercept mais dont le rythme d’injection est de deux fois par semaine.

Le risque d’infections séveres est le méme pour les trois molécules aux doses usuelles
selon les données de tolérance disponibles. Le risque de tuberculose semble plus important

pour I'adalimumab et I'infliximab que pour I'étanercept.

En cas de maladie inflammatoire chronique intestinale évolutive associée a la

spondylarthrite ankylosante, la préférence ira aux anticorps monoclonaux.

2.3.6.3 Les traitements associés

Il ny a pas d’arguments cliniques disponibles pour recommander une association
systémique d’un traitement de fond conventionnel en terme d’efficacité avec I'anti-TNFa

dans la spondylarthrite ankylosante (tableau 17).

Une étude a été réalisée sur 19 patients pour évaluer I'efficacité du méthotrexate

associé a l'infliximab (PEREZ-GUIJO V., et al., 2007). La seule différence entre le groupe
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recevant l'infliximab et le groupe auquel il a été administre l'infliximab et le méthotrexate
est la différence d’age et I'ancienneté de la maladie. Les résultats de I'étude laissent penser
qgue linfliximab diminue l'activité de la maladie et que cet effet est plus net en cas
d’administration concomitante de méthotrexate. L’association de [linfliximab au
méthotrexate semble améliorer la réponse thérapeutique dans la spondylarthrite
ankylosante active. Toutefois, des études plus vastes et plus prolongées sont nécessaires

pour étudier les avantages possibles de I'association.

L'association d’un traitement de fond conventionnel immunosuppresseur a
I'infliximab pourrait éventuellement prévenir ou réduire l'apparition d’anticorps anti-
infliximab. Les données proviennent d’études menées dans d’autres pathologies comme la
maladie de Crohn et la polyarthrite rhumatoide. Ces données suggérent qu’une
augmentation du risque de réaction allergique et qu’une diminution de la réponse au
traitement, seraient associées au développement d’anticorps anti-infliximab. Il a été observé
que l'inefficacité de I'infliximab dans la polyarthrite rhumatoide est corrélée a de faibles taux
sériques d’infliximab et a la présence d’anticorps anti-infliximab. Des résultats similaires ont

été observés avec I'adalimumab.

2.3.6.4 Suivi et surveillance a mettre en place des l'initiation d’un traitement par

anti-TNFa

Les malades atteints de spondylarthrite ankylosante doivent étre suivis par un
rhumatologue en association avec le médecin traitant. Le suivi des patients est basé sur

I’efficacité des traitements et sur la recherche d’éventuels effets indésirables (tableau 17).
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I - INITIATION &’

1 - Bilan
pré-thérapeutique

Force D
Niveau 3 /4

Examens complémentaires 8 demander
. HEmogramme

. Electrophorése des protides sériques

. Transaminases

. Sérologie des heépatites B et C ; sérologie VIH (aprés accord patient)

. Ac anti-nucléaires ; si significativement positifs, Ac anti-ADN natifs

. Radiographie de thorax

. Intradermoréaction a la tuberculine (5 Unités)

. Contréle et mise a jour des vaccinations : vaccin anti-grippal et anti-
pneumococcique chez les sujets a risque

. En fonction de la clinique, la recherche d'une infection urinaire, sinusienne ou
dentaire peut &tre justifiée

2 —Choix de la
molécule

Force C Niveau 3

Il n’y a pas de hiérarchie des molécules anti-TNF fondée sur |'efficacité.
Le choix se fera dans le cadre d'une décision partagée avec le patient, sur :
- les données de tolérance disponibles
Le risque d'infection sévére apparait similaire avec les 3 molécules a doses usuelles.
Cependant, le risque de tuberculose semble plus important avec l'infliximab et
I'adalimumab qu'avec I'étanercept.
- les caractéristigues du patient
En cas de MICI evolutive associée, la préférence ira aux anticorps monoclonaux

(infliximab, adalimumab)

Tableau 16 : Recommandations d’utilisation des anti-TNFa : initiation (http://www.cri-net.com/)
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e

G

=
i Il n'y a pas d'argument pour recommander une association systématique d'un
- -
£ 3 - Traitements . . . "
<= . traitement de fond conventionnel en terme d'efficacite
o associes
@
]
_
o
L
W
Le suivi des patients atteints de SA ou de RP traites par anti-TNFa sera assure
par un médecin spécialiste en rhumatologie en association avec le médecin
traitant.
Ce suivi a pour but d'évaluer lefficacité des traitements et de surveiller I'apparition
d'éventuels effets indésirables. Il doft comprendre :
* Powur la clinigue :
recusil des mesures d'activité et de sévérité définiz par FASAS*, en particulier -
- évaluation globale de la maladie par le patient
- douleur
- mesures de mobilité rachidienne
-  BASDAI
- nombre d'articulations gonflées etlou douloursuses.
a i recherche systématigue d'effets indésirables des traitements et recueil de la dose
g cumulée de PUY Athérapie
§ a | 4 - Surveillance
0 3 * Powur la biologie :
=
vitezse de sedimentation, protgéine C-réactive, hémogramme, transaminases
paramétres de suivi des traitements associés
+* Pour l'imagerie :
La prescription d’anti-THFa en I'état actuel des connaissances ne modifie pas les
pratiques ususlles de surveillance par imagerie des 5S4 et RP.
* Le rythme de suivi sera différent en fonction des molécules et de leur voie
d'administration.
— Paour les patients traités par infliximahb, le suivi clinigue et biclogique se fera
au moment des perfusicns
—  Pour les patients fraités par anti-THFa par voie sous-cutange, e suivi
clinigus et biologigue =& fera tous les 2 4 3 mois.

*AZssement in Ankylosing Spondylits working group

Tableau 17 : Recommandations d’utilisation des anti-TNFa : initiation (suite) (http://www.cri-net.com/)

2.3.7 Adaptation thérapeutique

Toujours d’aprés les recommandations de la société francaise de rhumatologie

(PHAM T, et al., 2007), I'adaptation thérapeutique doit étre réalisée en cas de non réponse,

en cas d’intolérance et en cas de rémission.
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Pour adapter le traitement, les experts ont di définir un objectif thérapeutique en

fonction de la forme clinique du rhumatisme :

e Pour les formes axiales : amélioration du BASDAI d’au moins deux points sur

une échelle de 0 a3 10

e Pour les formes périphériques : amélioration d’au moins 30 % du nombre

d’articulations gonflées et du nombre d’articulations douloureuses

Le manque de données sur la tolérance a long terme de ces traitements ainsi que leur
colt justifient de ne pas poursuivre un agent anti-TNFa en cas d’inefficacité du traitement

apres six a douze semaines de traitement.

2.3.7.1 Adaptation en cas de non réponse

Il n’y a pas d’arguments pour recommander |'introduction d’un traitement de fond

conventionnel en cas de non réponse aux anti-TNFa (tableau 18).

Différents essais montrent qu’une modification de la fréquence des perfusions ou de
la posologie est possible pour l'infliximab. Mais les derniéres données de tolérance semblent

montrer un effet-dose du risque infectieux et néoplasique.

S’il y a échec d’un agent anti-TNFa, il est possible de changer d’agent. Il n’existe pas
de hiérarchie en ce qui concerne l'efficacité des molécules anti-TNFa. Des différences
d’efficacité chez un méme individu peuvent avoir lieu. Certains patients ne répondent pas de
facon primaire a I'un des anti-TNFa. Actuellement, il n’existe pas d’indicateur pour prédire la

réponse chez un patient de tel ou tel anti-TNFa.

2.3.7.2 Adaptation en cas d’intolérance

Certaines réactions d’intolérance sont communes aux anti-TNFa, alors que d’autres

sont spécifiques a chaque anti-TNFa. En théorie, il est possible de changer de molécule anti-
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TNFa si la réaction d’intolérance est due a la molécule anti-TNFa. Cette théorie doit étre

discutée au cas par cas (tableau 18)

2.3.7.3 Adaptation en cas de rémission

En cas de rémission de la maladie, le groupe d’experts recommande une réduction
voire un arrét du traitement anti-inflammatoire associé ((PHAM T., et al, 2007). Si la
rémission est prolongée, il est possible d’envisager une réduction de posologie de I'anti-
TNFa. Cependant, il n’existe pas de définition univoque de la rémission, ni de définition du

caractére prolongé de cette rémission (tableau 18).
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Il - ADAPTATION
Pour les formes axiales : ameélioration du BASDAI d'au moins 2 paints sur uns
échelle de 0& 10
o
© 5 | 1- Objectif Pour les formes périphériques : amélioration d’au moins 30% du nombre
g m . -
s e therapeutique d'articulations genflées et du nombre d'articulations douloureuses
Silobjectif thérapeutigus nest pas atteint aprés 6 a 12 2emaines de traitement, l2
traitement anti-THF =era considéré comme insuffisamment efficace et arrété
L]
¢« |In'y a pas d'argument pour recommander 'introduction d’un traitement de
= fond
o I3 - .
E = |2_Encasdenon |* Une modification de la frequence des perfusions ou de la posologie est
5@ réponse possible pour Pinfliximab, sans arguments pour soutenir un rythme
w o
5 inférieur a toutes les 6 semaines ou une posologie supérieure a 5 mg'kg
¢ Leremplacement d’un anti-THF par un autre anti-TNF est possible
W
o | 3—-Encas . . - . . .
- v . La reprize ou le changement d'anti-THNF doit étre discuté en fonction de la
g g d'intolerance ; o
o .= nature de I'effet indesirable
L=
W
En cas de rémission, il est recommandé d'envisager une réduction, vaire un arrét,
O % du traitement anti-inflammatoire associé.
4 — En cas de
il § rémission
= L P ) N . ) -
W Zz En cas de remission prolongee, il ezt pozsible d'envisager une reduction de I'anti-
THF algha.

Tableau 18 : Recommandations d’utilisation des anti-TNFa : adaptation (http://www.cri-net.com/)

2.3.8 Quelques cas particuliers pour l'utilisation des anti-TNFax

Une vigilance particuliere vis-a-vis des pathologies cancéreuses est a recommander
car ces pathologies sont favorisées par les traitements immunosuppresseurs en général, les

lymphomes et les cancers cutanés notamment. Cela implique une surveillance toute
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particuliére des aires ganglionnaires et des grains de beauté. Mais aucun exces de tumeur

maligne n’a jusqu’a présent été imputé aux anti-TNFa de facon certaine.

En cas d’intervention chirurgicale des précautions s'imposent. Il faut la programmer a

distance des anti-TNFa. On ne reprendra I'anti-TNFa qu’une fois la cicatrisation obtenue.

Les anti-TNFa sont contre indiqués pendant la grossesse. La prescription d’anti-TNFa
chez la femme en age de procréer nécessite |'utilisation d’'une contraception efficace. Pour
I'instant aucune preuve d’embryotoxicité ou de tératogénicité n’a été rapportée. En
I'absence de données suffisantes, les anti-TNFa ne sont pas recommandés pendant la
grossesse. Cependant des rapports post-marketing portant sur environ 300 grossesses sous
infliximab n’ont pas révélé d’effets inattendus sur le déroulement de la grossesse.
L'expérience clinique disponible pour l'infiximab est trop limitée pour exclure tout risque.
Pour ce qui est de I'adalimumab et de I'étanercept aucune étude n’a été réalisée chez la
femme enceinte. En raison de l'inhibition du TNFa, les anti-TNFa administrés pendant la
grossesse pourraient affecter les réponses immunitaires normales du nouveau-né. Si une
grossesse est envisagée, l'instauration d’un anti-TNFa n’est pas recommandée. Les femmes
en age de procréer doivent poursuivre pendant 5 mois leur contraception aprés I'arrét de
I'adalimumab. Une contraception efficace doit étre poursuivie pendant au moins 6 mois

apres l'arrét de l'infliximab.

L’allaitement maternel n’est pas recommandé, par principe de précaution. On ne sait
pas si les anti-TNFa se retrouvent dans le lait maternel. Mais les immunoglobulines peuvent
étre excrétées dans le lait maternel, les femmes ne doivent pas allaiter si elles recoivent des
anti-TNFa. Les femmes ne doivent pas allaiter pendant au moins cing mois apres la derniere

injection d’adalimumab et 6 mois apres le traitement par infliximab.
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Il est trés important d’informer les patients sous anti-TNFa sur les éventuels risques
d’effets indésirables et surtout sur les signes évocateurs d’effets indésirables graves tels que

la fievre, la toux...

2.3.9 Infliximab

-
~, TNFa

Partie variable d’un anticorps de
sourie

Partie constante d’une IgG1

EC humaine

Fig 15 : Représentation schématique de l‘infliximab (http://www.med.univ-rennes1.fr)

2.3.9.1 La molécule

L'infliximab est commercialisé sous le nom de Remicade®. Il s’agit du premier agent
biologique bloquant le TNFa, expérimenté dans la spondylarthrite ankylosante. L’infiximab a
été initialement développé dans la maladie de Crohn. Ses indications se sont étendues a la

spondylarthrite ankylosante en 2003. Il s’administre par voie intraveineuse en perfusions.

L'infliximab est un anticorps chimérique qui posséde une partie variable d’origine
murine (25 %) reconnaissant le TNFa humain et une partie conservée humaine (75 %)
(figd5). L'infliximab se lie avec une grande affinité aux formes solubles et transmembranaires
du TNFa mais pas au TNFB. In vivo, l'infliximab forme rapidement des complexes stables

avec le TNFa humain. Ce processus équivaut a la perte de bio activité du TNFa.
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La présence d’'une portion murine pourrait expliquer certaines réactions de type
allergique décrites avec ce médicament, soit immédiatement au cours de la perfusion, soit
de facon retardée, quelques heures voire jours apres I'administration du produit. Il peut y

avoir une production d’anticorps dirigés contre la partie murine.

L'infliximab a une demi-vie qui varie de 8 a 9,5 jours. |l s’agit d’'une poudre pour
solution a diluer pour perfusion. Il s"administre par voie intraveineuse en milieu hospitalier, a
des doses usuelles de 3 a 5 mg/kg. Le schéma thérapeutique standard comporte une phase
d’induction suivie d’un traitement d’entretien. La phase d’induction comporte trois
perfusions a JO (jours de la premiere perfusion), puis deux semaines aprés la premiére

eme

perfusion, puis a la 6 semaine. Le traitement d’entretien consiste, aprés la phase
d’induction, en des perfusions toutes les 6 a 8 semaines. Le délai entre deux perfusions peut
étre raccourci en cas de perte d’efficacité en fin d’intercure. Si le malade ne répond pas a la

semaine 6 aucun autre traitement par infliximab ne doit é&tre administré.

2.3.9.2 L’efficacité dans le traitement de la spondylarthrite ankylosante

D’aprés la monographie du Remicade®, I'efficacité et la tolérance de I'infliximab ont
été évaluées au cours d’une étude en double aveugle (contre le placebo) chez 70 patients
atteints de spondylarthrite ankylosante active (BASDAI <4). Les patients ont regu durant une
période de 3 mois en double aveugle, 5mg/kg d’infliximab (aux semaines 0, 2 et 6). A partir
de la semaine 12 les patients du groupe placebo ont été redirigés vers le groupe infliximab.
Puis toutes les 6 semaines les patients ont recu de l'infliximab jusqu’a la semaine 54. 57 %
des patients ont vu une amélioration d’au moins 50 % de réduction du BASDAI par rapport a
la valeur initiale, alors que le résultat est de 9 % sous placebo. L’amélioration observée a
partir de la semaine 2 s’est maintenue jusqu’a la semaine 54 (fin de I'étude). Les fonctions
physiques et la qualité de vie ont aussi été améliorées. Dans I'étude I'efficacité n’a pas été

démontrée chez les patients HLA-B27 négatifs.

L'efficacité de linfliximab au cours de la spondylarthrite ankylosante a été

démontrée par plusieurs études. Ces études sont concordantes dans leurs conclusions.
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L'administration d’infliximab entraine une amélioration rapide et quasi-constante des
parameétres cliniques et biologiques de l'inflammation. La cinétique de I'effet est variable
d’un patient a un autre. Chez certains, I'effet de l'infliximab se fera sentir quelques heures
aprés la premiére injection, et pour d’autres, I'effet pourra étre plus tardif. Les patients qui
répondent le mieux sont ceux qui ont une inflammation biologique. Plus de la moitié des

patients sous infliximab ont arrété la prise d’AINS.

Il arrive parfois qu’aprés un effet initial favorable, il y ait une perte d’efficacité du
traitement. Ceci peut schématiquement correspondre a deux éventualités. La premiére est
une perte d’efficacité par immunisation vis-a-vis de I'anti-TNFa, auquel cas I'augmentation
des doses ne permet pas de récupérer I'efficacité et il existe des réactions d’intolérance lors
de la perfusion. La deuxieme est I'administration insuffisante du produit administré, auquel
cas il faut augmenter les doses ou diminuer le délai entre deux perfusions. (BREBAN M.,

2004)

2.3.9.3 Les effets indésirables

L'infliximab est généralement bien toléré. Des réactions au moment de la perfusion

sont possibles.
Les principaux effets indésirables de I'infliximab sont (VIDAL) (MARTIN T., 2006) :

e Réactions liées a la perfusion :

o Chocs anaphylactiques (d’ou la présence d’un équipement d’urgence

lors de I'administration), réactions d’hypersensibilité retardée

o Réactions au site d’injection, ocedémes, douleurs,

frissons/tremblements, mauvaises cicatrisations
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e Les infections:

o Infections bactériennes, virales et fongiques, infections opportunistes
(tuberculose). Lutilisation de linfliximab s’accompagne d’une
augmentation de l'incidence des infections pathogénes classiques,
notamment broncho-pulmonaires. L'incidence de la tuberculose est
également augmentée, il s’agit le plus souvent d’une réactivation. |l
existe également une augmentation des infections a Listeria, il est
prudent de conseiller aux patients d’éviter la consommation de

laitages non pasteurisés.

o Les défenses de I'hGte contre l'infection peuvent étre altérées par

I'infliximab.

o La suppression du TNFa peut masquer les symptomes d’une infection

tels que la fievre.

o Les raisons pour lesquelles les taux d’infection, et notamment de
tuberculose, sont plus élevés sous infliximab que sous étanercept ne
sont pas claires, mais il est probable que cela soit le fait de sa capacité
a détruire des macrophages sur lesquels le TNFa est exprimé sur leur

membrane.

o Les manifestations auto-immunes: pathologies démyélinisantes,
formation d’auto-anticorps, lupus induits (rare), et quelques cas de

vascularite du systeme nerveux central.

e Manifestations hématologiques : cytopénies (peu fréquent)

e Néoplasies : lors des études cliniques, 'utilisation de I'anti-TNFa ne semble
pas augmenter lincidence de cancer et, en particulier de syndromes
lymphoprolifératifs. Cependant, des études a long terme sont indispensables

pour conclure de maniere définitive.
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e Autres effets :

o Au cours d’études, l'utilisation de l'infliximab a doses élevées (10

mg/kg), s’est accompagnée d’aggravation d’insuffisances cardiaques.

o Un peu plus d’une trentaine de cas de réactions hépatiques séveres
ont été rapportées incluant des insuffisances hépatiques aigués, des

hépatites séveres, des syndromes cholestatiques.

o Développement d’anticorps antichimériques.

2.3.9.4 Prescription

Il s’agit d’'un médicament inscrit a la liste |, réservé a I'usage hospitalier. La
prescription est réservée aux spécialistes hospitaliers et/ou aux services spécialisés en

gastro-entérologie, ou en médecine interne, ou en chirurgie digestive ou en rhumatologie.

2.3.10 Etanercept

‘ / Récepteur TNFR2
y humain
~

Fc : partie constante
d’une 1gG1 humaine

Fig 16 : Représentation schématique de I'etanercept (http://www.med.univ-rennes1.fr)
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2.3.10.1 La molécule

L’étanercept est commercialisé sous le nom d’Enbrel®. 1l s’agit du récepteur soluble
du TNFa humain. L'Etanercept a une AMM depuis janvier 2004 pour le traitement de la

spondylarthrite ankylosante. Il s’administre par voie sous-cutané (VIDAL).

Il s"agit d’une protéine de fusion, produite par génie génétique et exprimée dans des
cellules ovariennes de hamster chinois. La protéine est dimérisée en fusionnant le domaine
de liaison extracellulaire du récepteur TNFR2 (p75) et le domaine Fc de I'lgG1 humaine (fig
16). L'étanercept (récepteur dimere) présente une affinité plus marquée pour le TNF que les
récepteurs monomeres et sont des inhibiteurs compétitifs beaucoup plus puissants de la
liaison du TNF a ses récepteurs cellulaires. L’étanercept est un récepteur soluble qui inhibe
de facon compétitive la liaison du TNFa a ses récepteurs. Ce processus équivaut a la perte de
bio activité du TNFa. Il se comporte comme un antagoniste des récepteurs du TNFa et du

TNFB.

L’étanercept a une demi-vie courte d’environ 4 jours. Il s’agit d’une poudre a
reconstituer avec son solvant avant I'administration. L’étanercept s’utilise par voie sous-
cutanée, ce qui permet une utilisation ambulatoire a la dose de 25 mg deux fois par semaine
ou de 50 mg une fois par semaine. Les concentrations sériques de I'administration de 25 mg

deux fois par semaine et de 50 mg une fois par semaine sont identiques.

2.3.10.2 Efficacité dans le traitement de la spondylarthrite ankylosante

L'efficacité de I'Enbrel® dans la spondylarthrite ankylosante a été évaluée dans 3
études contrélées, randomisées, en double aveugle, comparant I'administration de 25 mg
deux fois par semaine d’Enbrel® versus placebo (VIDAL). Les études ont porté sur un total de
401 patients dont 203 traités sous Enbrel®. Lors de la plus grande de ces études, 277 patients
été inclus, agés de 18 a 70 ans, et présentant une spondylarthrite ankylosante active et sans
ankylose complete de la colonne vertébrale. Les patients qui recevaient des traitements de

fond, des AINS ou des corticoides pouvaient les poursuivre mais a des doses constantes. Des
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doses de 25 mg d’Enbrel® (138 patients) ou de placebo (139 patients) ont été administrées
en sous-cutané a raison de deux fois par semaine pendant 6 mois. Comparativement au
placebo, le traitement par Enbrel® a montré des améliorations significatives des réponses

ASAS20, ASAS50 et ASAS70 apres la deuxieme semaine de traitement (tableau 19).

Réponse de la Pourcentage de patients
. R
Pkt | Pacebo o139 (L0
ASAS20
2 semaines 22 46
3 mois 27 60
6 mois 23 58
ASAS50
2 semaines 7 24
3 mois 13 45
6 mois 10 42
ASAS70
2 semaines 2 12
3 mois 7 29
6 mois 5 28

Tableau 19 : Résultats de I’étude (VIDAL)

Parmi les patients atteints de spondylarthrite ankylosante et recevant de I'Enbrel®,
les réponses cliniques sont apparues dés la deuxieme semaine et se sont maintenues

jusqu’au 6°™ mois de traitement (qui correspond a la fin de I’étude).

Les réponses sont parues similaires entre les patients qui recevaient initialement des

traitements concomitants et les patients qui n’en recevaient pas.

Pour les deux autres études, qui ont porté sur un plus petit nombre de patients, les

résultats sont similaires.
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Une quatrieme étude a été réalisée, elle porte sur I'efficacité et la tolérance entre
I"'administration de 50 mg d’Enbrel® deux fois par semaine versus I'administration de 50 mg
d’Enbrel® une fois par semaine en double aveugle, contrdlée versus placebo chez 356
patients atteints de spondylarthrite ankylosante. Il en ressort que |'efficacité et la tolérance

de 25 mg deux fois par semaine et de 50 mg par semaine ont été similaires (VIDAL).

2.3.10.3 Les effets indésirables

L’étanercept est généralement bien toléré, mais des effets secondaires sérieux
peuvent survenir. L'effet indésirable le plus commun est une réaction au site d’injection, en

général elle est modérée et survient durant le premier mois de traitement et dure quelques

jours.

Les principaux effets secondaires sont (MARTIN T., 2006) :

e Réactions au site d’injection: saignement, contusion, érythéeme,

démangeaison, douleur, gonflement

e Les infections:

o Tres fréquentes: infections des voies respiratoires supérieures,

bronchites, cystites, infections cutanées

o Peu fréquentes : infections graves (pneumonies, cellulites, arthrites

septiques, septicémies)
o Rare :tuberculose

e Manifestations auto-immunes: affections démyélinisantes, formations

d’auto-anticorps, lupus induits

e Néoplasies : comme pour l'infliximab, compte tenu des données actuelles,

I'utilisation de I'anti-TNFa ne semble pas augmenter l'incidence de cancer et,
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en particulier, de syndrome lymphoprolifératif. Cependant, des études a long

terme sont indispensables pour conclure de maniere définitive.

e Autres effets rares :

o Troubles hématologiques: anémie, leucopénie, neutropénie,

pancytopénie, aplasie

o Insuffisance cardiaque : la prudence impose de prendre en compte le
fait que l'utilisation d’anti-TNFa puisse aggraver une insuffisance

cardiaque

2.3.10.4 Prescription

L’étanercept est inscrit a la liste I. L'étanercept répond a une prescription initiale
hospitaliére de 1 an. La prescription est réservé aux spécialistes de rhumatologie, en service
interne, en pédiatrie ou en dermatologie et rédigée sur une ordonnance de médicament
d’exception. Le renouvellement peut se faire par un spécialiste sur une ordonnance
d’exception, entre les renouvellements hospitaliers tous les ans. Le produit est délivré en

officine.

2.3.11 Adalimumab

Myr ™r

Partie variable humaine
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Fig 17 : Représentation schématique de I'adalimumab (http://www.med.univ-rennes1.fr)
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2.3.11.1 La molécule

L’adalimumab est commercialisé sous le nom de Humira®. Il s’agit du troisieme agent
anti-TNFa qui a recu une AMM dans le traitement de la spondylarthrite ankylosante en juin

2006. Il s’administre par voie sous-cutané.

L’adalimumab est un anticorps monoclonal totalement humanisé, il s’agit d’une I1gG1
humaine recombinante. Il est constitué de 100 % de séquence humaines, ce qui permet de
limiter les réactions immunologiques (fig 17). Il est produit par génie génétique et exprimé
dans des cellules ovariennes de hamster chinois. L’adalimumab se lie au TNFa neutralisant
ainsi sa fonction biologique en bloquant son interaction avec les récepteurs p55 et p75

situés a la surface cellulaire.

L'adalimumab a une demi-vie d’environ 14 jours. Il se présente sous forme d’une
solution injectable. Il s’administre par voie sous-cutané en milieu hospitalier ou en
ambulatoire, a la dose de 40 mg toutes les deux semaines. Les données disponibles laissent
supposer que la réponse clinique est obtenue habituellement en 12 semaines. Au bout de ce

délai la poursuite du traitement devra étre reconsidérée si le patient n’y a pas répondu.

2.3.11.2 Efficacité dans le traitement de la spondylarthrite ankylosante

Deux études ont évalué la dose de 40 mg d’Humira® toutes les deux semaines chez
des patients atteints (393 patients) de spondylarthrite ankylosante active (VIDAL). Ces deux
études randomisées ont été réalisées en double aveugle contre placebo. La période en
aveugle a été suivie par une période en ouvert chez laquelle les patients recevaient 40 mg

d’Humira" toutes les deux semaines en sous-cutané pendant 28 semaines supplémentaires.

Dans I"étude la plus importante comprenant 315 patients, les résultats ont montré
une amélioration statistiguement significative des signes et des symptomes de

spondylarthrite ankylosante avec Humira® (208 patients) et cela comparé au placebo (107
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patients). La premiére réponse significative a été observée a la semaine deux et s’est

maintenue pendant 24 semaines (fin de I'étude) (tableau 20).

Réponse de la Pourcentage de patients
spondylarthrite
ankylosante Placebo (n=107) | Humira® (n=208)
ASAS20
Semaine 2 16 42
Semaine 12 21 58
Semaine 24 19 51
ASAS50
Semaine 2 3 16
Semaine 12 10 38
Semaine 24 11 35
ASAS70
Semaine 2 0 7
Semaine 12 5 23
Semaine 24 8 24
BASDAI50
Semaine 2 4 20
Semaine 12 16 45
Semaine 24 15 42

Tableau 20 : Résultats de I’étude (VIDAL)

Des résultats semblant étre comparables, ont été observés dans une étude moins
importante randomisée en double aveugle contre placebo chez 82 patients atteints de

spondylarthrite ankylosante active.
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2.3.11.3 Les effets indésirables

Les principaux effets indésirables sont :

e Réactions liées a la perfusion : réactions au site d’injection : érythéme et/ou

prurit, saignement, douleur ou tuméfaction

e Infections : infections des voies respiratoires supérieures, bronchites et
infections urinaires, tuberculose, infections opportunistes invasives, infections

graves

e Tumeurs malignes et troubles lymphoprolifératifs : dans I'état actuel des

connaissances, la possibilité d’un risque de développement de lymphomes ou
autres maladies malignes chez les malades traités par adalimumab ne peut

étre exclue

e Affections démyélinisantes

e Allergie rare
e Rare:
o Palpitations et tachycardies, hypertensions

o Troubles sanguins : lymphopénies et anémies (qui sont fréquents),

leucopénies, leucocytoses, neutropénies, thrombopénies...

2.3.11.4 La prescription

L'adalimumab fait partie de la liste I. Il répond a une prescription initiale hospitaliere
valable 1 an. La prescription est réservée aux médecins spécialistes en rhumatologie, en
dermatologie, en médecine interne, en chirurgie digestive, et en gastro-entérologie. Le
renouvellement peut se faire par un spécialiste sur une ordonnance d’exception, entre les

renouvellements hospitaliers tous les ans.
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2.3.12 Le golimumab

(D’aprés les Résumé des caractéristiques du Produit (RCP) de Simponi)

2.3.12.1 La molécule

Le golimumab (Simponi®) n’est pas encore commercialisée en France. Il s’agit du
dernier anti-TNFa qui a obtenu son AMM par |'agence européenne du médicament (EMEA)

en octobre 2009 pour la spondylarthrite ankylosante. Il s’Tadministre par voie sous cutanée.

Le golimumab est un anticorps monoclonal humain qui forme des complexes stables
a forte affinité avec les formes transmembranaires et solubles du TNFa humain, ce qui
empéche la liaison du TNFa a ses récepteurs. Ce processus équivaut a la perte de bio activité

du TNFa.

Il s’agit d’'un stylo pour administration sous cutanée. Aprés avoir été formés de
maniére appropriée a la technique d’injection sous cutanée, les patients pourraient
s'injecter eux-mémes SimponiR si leur médecin considére que cela est approprié. Dans la
spondylarthrite ankylosante, la dose administrée est de 50 mg une fois par mois, a la méme
date chaque mois. Les données disponibles suggérent que la réponse clinique est
habituellement obtenue dans les 12 a 14 semaines de traitement. Si le malade ne répond

pas aprés ce délai la poursuite du traitement doit étre reconsidérée.

Chez les patients pesant plus de 100 kg qui n’obtiennent pas de réponse clinique
satisfaisante apres 3 ou 4 doses, la dose peut étre augmentée a 100 mg par mois. Mais la
poursuite de leur traitement doit étre reconsidérée pour les patients qui n‘ont pas eu de

bénéfice thérapeutique apres 3 a 4 doses supplémentaires a 100 mg.

Il n"existe pas de données pertinentes concernant I'utilisation de golimumab chez la

femme enceinte. Comme tous les anti-TNFa, le golimumab administré pendant la grossesse
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pourrait affecter les réponses immunitaires normales du nouveau-né (en raison de
I'inhibition du TNF). L'utilisation du golimumab chez la femme enceinte n’est pas
recommandée. Pour les femmes en age de procréer qui seraient sous golimumab, une
contraception appropriée doit étre mise en place afin de prévenir toute grossesse. Et elles
devraient poursuivre son utilisation pendant 6 mois apres le dernier traitement sous

golimumab.

Personne ne peut affirmer que le golimumab est excrété dans le lait maternel ou
absorbé systématiquement aprés ingestion. Lors des études, il a été montré que le
golimumab passe dans le lait maternel des singes, et comme de nombreuses
immunoglobulines humaines sont excrétées dans le lait maternel, les femmes ne doivent pas
allaiter pendant au moins 6 mois apres le traitement par golimumab par principe de

précaution.

2.3.12.2 Efficacité dans la spondylarthrite ankylosante

La tolérance et Iefficacité de Simponi® ont été évaluées lors d’une étude
multicentrique, randomisée, en double-aveugle, controlée versus placebo (GO-RAISE) chez
356 patients adultes atteints de spondylarthrite ankylosante active. Les patients incorporés
dans I’étude souffraient de spondylarthrite ankylosante active malgré un traitement
précédent ou en cours par AINS ou DMARD (disease modifying antirheumatic drugs) et qui
n’avaient encore jamais été traités par anti-TNFa. Simponi® ou le placebo étaient
administrés en sous cutanée toutes les 4 semaines. Les patients étaient randomisés pour
recevoir soit le placebo, soit Simponi® 50 mg ou Simponi® 100 mg. Les malades étaient
autorisés a poursuivre leur traitement DMARD concomitant (méthotrexate, sulfasalazine,
et/ou hydrochloroquine). Le critére principal d’évaluation était le pourcentage de patient

ayant une réponse ASAS20 a la semaine 14. La durée du traitement était de 24 semaines.

Aucune différence cliniguement significative dans les résultats d’efficacité n’a été

observée entre les dosages de 50 mg ou de 100 mg de Simponi".
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78 patients prenaient le placebo contre 158 patients prenant SimponiR a la dose de
50 mg. Le pourcentage de patients répondeurs selon les criteres ASAS20 était de 59 % pour
Simponi" a la semaine 14 contre 22 % pour le placebo. Le pourcentage n’a pratiquement pas
changé a la semaine 24 (56 % et 23 %). Selon les criteres ASAS40, le pourcentage de
répondeurs passe de 45 % pour Simponi® contre 15 % pour le placebo a la semaine 14 et

reste inchangé a la semaine 24 (44 % et 15 %).

Des réponses BASDAI50, 70 et 90 statistiquement significatives ont également été
observées aux semaines 14 et 24. Lors de la premiere évaluation a 4 semaines apres
I'injection de SimponiR, des améliorations des mesures clés de I'activité de la spondylarthrite
ankylosante ont été observées. Ces améliorations se sont maintenues jusqu’a la semaine 24.
L'efficacité comparable a été observée indépendamment de la présence ou non de
traitement concomitant DMARD, de I'antigene HLA B27, du taux initial de CRP a la semaine

14.

Lors du traitement par SimponiR, la fonction physique évaluée par les variations du

BASFI a montré une amélioration entre la semaine 0 et les semaines 14 ou 24.

2.3.12.3 Les effets indésirables

Les principaux effets indésirables détectés lors des études cliniques sont :

e Les infections : des infections des voies respiratoires hautes (nasopharyngite,

pharyngite, laryngite et rhinite) ont été le plus souvent retrouvées. Lors des
études, des infections bactériennes (ex : cellulite), des infections virales (ex :
grippe, herpés), des bronchites, des sinusites, et des infections fongiques

superficielles se sont développées fréquemment.

e Les tumeurs: comme pour les autres anti-TNFa, des tumeurs et des
lymphomes ont été observés lors des études mais avec des fréquences tres

faibles (<1/1000 pour le lymphome).
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e Des affections hématologiques : des anémies sont fréquemment observées

(entre 1/10 a 1/100) et dans des cas moindre des leucopénies, des

thrombocytopénies et encore plus rarement des pancytopénies.

e Des affections cardiovasculaires : il a été observé des hypertensions et plus

rarement des thromboses, des insuffisances cardiaques congestives, des

arythmies...

e Des affections de la peau : des rashs, des prurits, des dermatites et des

alopécies ont été notés.

e Des troubles généraux et des anomalies au site d’injection : asthénies,

réactions aux sites d’injection (érythéme, urticaire, irritations...), altération

des facultés de guérison...

e Une augmentation des enzymes hépatiques

e Un syndrome lupique a été rarement observé, moins d’un cas sur 1000.

2.3.13 Autres biothérapies en études

L’ll-1RA (antagoniste du récepteur de l'interleukine 1) a été développé sous le nom
d’anakinra (Kineret®). Uinterleukine 1 (I11) est une cytokine impliquée dans les rhumatismes
inflammatoires chroniques et surtout la polyarthrite rhumatoide. Des données récentes
invitent a envisager I'll1 comme une cible éventuelle d’intervention thérapeutique dans la

spondylarthrite ankylosante (WENDLING D., 2005).

Deux études ouvertes pilotes ont été trées récemment rapportées. Ces études
évaluent la réponse clinique et IRM de I'anakinra a 100mg/jour en sous cutané dans la
spondylarthrite ankylosante active a court et moyen terme. La premiere a évalué l'efficacité
de I'anakinra durant trois mois chez neuf patients. A trois mois, I'amélioration clinique est
significative pour I'activité (BASDAI), la fonction (BASFI), la qualité de vie, I'inflammation

biologique. Les 2/3 des patients atteignent un niveau de réponse ASAS20. Pour ce qui est de
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I'IRM (suivis pour 8 patients) les lésions inflammatoires enthésiques initiales disparaissent a

61 % totalement ou s"améliorent aprés trois mois de traitement.

La seconde étude porte sur 20 patients réfractaires aux AINS et traités par anakinra
pendant 24 semaines. Une réponse ASAS20 est obtenue chez 26 % des patients, ASAS40
chez 21 % et ASAS70 chez 10 % d’entre eux a six mois. 21 % des patients ont une
amélioration de 50 % du BASDAI a six mois, sans modification de la CRP ou du score IRM.
Globalement pour I'ensemble du groupe, il n’y a pas d’amélioration pour les moyennes du

BASDAI, du BASFI, du BASMI, de |la douleur et des évaluations globales.

Dans les deux études, le traitement est bien toléré, avec des réactions locales au
point d’injection. Les résultats cliniques sont en deca des espérances attendues d’une
biothérapie surtout compte tenu de [l'efficacité démontrée des anti-TNFa dans cette
pathologie. Le petit nombre de patients est a considérer mais il est voisin du nombre de
patients lors des premieres études sur les anti-TNFa qui ont montré des résultats plus
encourageants. Ces études cliniques préliminaires ouvertes ne permettent pas de démontrer

I’efficacité de I'anakinra dans le traitement de la spondylarthrite ankylosante.

2.4 La chirurgie

La plupart des personnes atteintes de spondylarthrite ankylosante n’ont
heureusement pas besoin d’avoir recours a la chirurgie. Les principales indications
chirurgicales au cours de la spondylarthrite ankylosante concernent la hanche et le rachis. La
chirurgie de la hanche est celle de toute pathologie rhumatismale pouvant conduire a une
destruction articulaire et nécessiter un remplacement prothétique (prothése de hanche). Les
patients handicapés par une coxite sévere ont pu récupérer une fonction convenable aprés

une prothese totale de hanche.

L’amélioration de la thérapeutique dans la spondylarthrite ankylosante laisse penser

gue la chirurgie sera de moins en moins préconisée.
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Exceptionnellement en cas d’atteinte sévere et persistante d’une talalgie postérieure

une intervention chirurgicale peut étre envisagée (BREBAN M., 2004).

Méme si I'atteinte vertébrale est trés fréguente dans la maladie, la nécessité de

recourir a la chirurgie rachidienne est extrémement rare. Du fait d’une importante

morbidité, la chirurgie de correction vertébrale ne s’envisage que dans les déformations

cyphotiques handicapantes pour la marche ou la vision (impossibilité de relever la téte). La

chirurgie rachidienne permet d’obtenir des résultats spectaculaires en restaurant la fonction,

I’autonomie et le confort de vie.

Quatre situations principales peuvent conduire a proposer un traitement chirurgical

dans la spondylarthrite ankylosante :

La déformation en cyphose : ce type d’intervention est indiqué dans les cas de

grande déformation invalidante notamment lorsque les conditions de vie
guotidienne deviennent difficiles. Les gestes chirurgicaux donnent assez
souvent des résultats satisfaisants en terme de correction et de
fonctionnalité. La morbidité per et postopératoire en particulier d’ordre
neurologique, ainsi que la mortalité de ces chirurgies semblent avoir diminué
de facon significative, parallelement aux progrés réalisés en particulier dans

I’anesthésie.

Les fractures du rachis avec ankylose: au cours de la spondylarthrite

ankylosante le risque de fracture du rachis est augmenté du fait de la rigidité
de la colonne vertébrale et de I'ostéoporose associée. La fracture du rachis
aigué doit étre considérée comme une urgence chirurgicale a cause des

complications neurologiques et chirurgicales.

Les pseudoarthroses rachidiennes spontanées : il s’agit d’'une discopathie

destructrice post-fracturaire rare.

Les atteintes de la charniere occipito-cervicale : il peut s’agir de lésions

destructrices osseuses, de lésions constructives ou de subluxations. Une prise

en charge chirurgicale est indiquée en cas de symptomatologie douloureuse
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invalidante résistant au traitement médical, de troubles neurologiques,
d’instabilité avec risque neurologique ou de déformation en cyphose

empéchant I’horizontalité du regard.

La chirurgie rachidienne de la spondylarthrite ankylosante reste une chirurgie a

risque.

La chirurgie des autres articulations périphériques dans la spondylarthrite
ankylosante peut étre nécessaire. Les destructions et éventuellement ankyloses en position
vicieuse touchant les genoux, voir les épaules, peuvent conduire a envisager une chirurgie de

remplacement prothétique.

2.5 Larééducation

La rééducation au cours de la spondylarthrite ankylosante est indispensable
(BEAUDREUIL J., et al., 2005). La spondylarthrite ankylosante enraidit et déforme avant tout
I'axe rachidien, c’est pourquoi la colonne vertébrale doit principalement bénéficier de la
rééducation. La rééducation rachidienne est aussi importante que le traitement
médicamenteux, elle en est son complément. Un enraidissement costo-vertébral et
thoracique peut étre observé au cours de la maladie et peut conduire dans les formes les
plus séveres a l'insuffisance respiratoire chronique. A c6té de cette atteinte axiale, il peut

survenir des atteintes périphériques qui peuvent aboutir a I'ankylose articulaire.

2.5.1 Objectifs

La rééducation a pour objectif de conserver ou améliorer la mobilité, la force et la
forme physique, et de prévenir ou réduire les déformations. La rééducation repose sur

différentes techniques dont la kinésithérapie et le port d’orthéses. Pour que la rééducation
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se passe dans de bonnes conditions, elle nécessite au préalable le traitement efficace de

I'inflammation, de la douleur, ainsi qu’un contréle systémique de cette derniére au cours des

séances.

2.5.2 Les principaux moyens de rééducation

Les principaux moyens sont :

La_kinésithérapie individuelle : il s’agit de réaliser individuellement des

exercices adaptés a chaque patient, en présence d’un kinésithérapeute. C'est
le mode de prise en charge le plus courant en France. L'objectif est
d’enseigner et de contrbler le programme d’exercices personnalisés que
devra faire seul le patient chez lui. Une fois que les exercices seront bien
exécutés et bien assimilés, le patient continuera de les pratiquer a domicile.
Au décours d’une phase évolutive de la maladie, quelques séances pour

relancer ou modifier le programme pourront étre nécessaires.

La kinésithérapie en groupe sera utilisée seule ou en complément de la

kinésithérapie individuelle. Elle permet de profiter de la dynamique de groupe
avec un aspect ludique. Il a été démontré que les exercices a la maison
combinés aux exercices en groupe permettent d’améliorer les bénéfices

(WANG C.Y., et al., 2009).

Les autoprogrammes d’exercices guotidiens a domicile sont indispensables a

la rééducation. Il s’agit de réaliser les postures et les exercices appris. lls
permettront de favoriser [I'assouplissement et de lutter contre les
déformations. lls seront peu nombreux et simples a réaliser pour que
I'observance soit optimale. Il est recommandé de faire les exercices au
minimum 30 minutes par jour et au minimum 5 jours par semaine. Le plus
gros challenge de ces autoprogrammes est la motivation, les patients tendant

a la perdre au cours du temps (WANG C.Y., et al., 2009).
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e Les orthéses vertébrales permettront de corriger les déformations

importantes.

2.5.3 Les ortheses

Il s’agit en général d’appareillage de repos confectionné pour diminuer la douleur et
prévenir les déformations. Ce sont généralement les ergothérapeutes qui les fabriquent sur
mesure. Les ortheses sont réalisées avec de nouveaux matériaux tres légers. Elles sont
surtout utilisées pour les genoux, les pieds et les mains. Elles sont amovibles, les malades

devant les mettre la nuit et pendant les périodes de repos dans la journée.

Lorsque la courbe lombaire commence a s’effacer, il peut étre proposé une orthése
lombaire pour éviter que le rachis ne se déforme trop. Des orthéses vertébrales peuvent
aussi étre indiquées quand les déformations sur le plan sagittal apparaissent ou s’aggravent
malgré la pratique réguliere des exercices de rééducation et en I'absence d’ankylose
vertébrale irréversible. La durée de port de I'orthése varie en fonction de I'importance de la
déformation et ne doit jamais étre inférieure a six mois pour étre efficace. Les orthéses

vertébrales peuvent étre :

e Une orthése de lordose trois points de Cochin : il s’agit d’une orthése légére.

Les trois points d’appui sont le sternum, la région pubienne et la région
lombaire. Des sangles relient les trois points d’appuis et permettent en
permanence de réaliser une poussée lombaire antérieure permettant ainsi de
corriger I'effacement de la lordose lombaire. C’est trés souvent la premiere
déformation du rachis qui apparait au cours de la spondylarthrite

ankylosante.

e Le corset de Swaim: il s’agit d’'une orthése de redressement actif de la

cyphose dorsale et/ou de I'antéprojection de la téte. Moulé en platre ce
corset s’arréte juste au dessus de la cyphose dorsale et comporte en avant
soit un appui sternal qui va redresser la cyphose dorsale, soit un support

mentonnier pour corriger 'antéprojection de la téte. Au fur et a mesure du
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redressement, I'appui est maintenu par I'addition de feutre entre le platre et

la peau ou la réalisation d’'une nouvelle orthése (BREBAN M., 2004).

Les semelles orthopédiques (ortheses plantaires) sont tres utilisées. Elles sont
confectionnées en fonction des anomalies du pied trouvées par le rhumatologue. Elles

permettent ainsi de soulager les douleurs des orteils a la marche.

2.5.4 LaKkinésithérapie

La kinésithérapie repose sur des exercices physiques de mobilisation et de
renforcement musculaire. Les exercices sont réalisés de facon progressive et sont adaptés a
chaque patient. La kinébalnéothérapie (réalisation d’exercices en piscine) peut faciliter la

réalisation de ces exercices, car elle limite les contraintes articulaires.

Les exercices de mobilisation font appel a des technigques dynamiques, passives et
actives, ainsi qu’a des postures particulierement adaptées a la pratique a domicile. Ces
exercices sont effectués dans une perspective de prévention de I'enraidissement ou de
récupération, ils sont préférentiellement dirigés vers les zones en cours d’enraidissement ou
susceptibles de s’enraidir. Ils porteront sur les différents segments rachidiens, les

articulations costovertébrales et les articulations périphériques.

Les exercices de renforcement musculaire s’appliquent aux muscles pouvant
empécher les déformations. Ces muscles sont les extenseurs rachidiens et les extenseurs de
hanche et de genou. Cette pratique vise également a améliorer I’endurance a I'effort des

patients.

2.5.5 Efficacité au cours de la spondylarthrite ankylosante

L'apport des orthéses rachidiennes n’a pas fait I'objet d’évaluations controlées au

cours de la spondylarthrite ankylosante.
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La kinésithérapie avec l'autorééducation ont fait l'objet d’études prospectives
contrblées et randomisées au cours de la spondylarthrite ankylosante. Des prises en charge
individuelles supervisées ou non par un kinésithérapeute ont été évaluées. Une prise en
charge supervisée et individuelle comprenant 8 a 16 séances pendant 4 mois, entraine une
amélioration significative de la mobilité du tronc évaluée par la distance mains sol et de la
fonction par rapport au groupe témoin. Cette amélioration se poursuit a 8 mois, lorsque les
patients continuent a réaliser leurs exercices a domicile de maniere quotidienne. Mais une
autre étude réalisée ol le programme était initié par vidéo et par courrier a domicile

contraste.

L'intérét d’exercices individuels réalisés de maniére non supervisée a domicile a été
analysé, en fonction de la durée de la maladie. L'étude montre que pour les patients dont la
spondylarthrite ankylosante évolue depuis plus de 15 ans, les exercices d’assouplissement
rachidiens doivent étre réalisés de fagon assidue au moins 5 jours sur 7 pour avoir un effet
bénéfique sur la douleur et la fonction. Pour les patients ayant une maladie qui évolue
depuis moins de 15 ans, les activités physiques de loisir doivent étre réalisées au moins 30

minutes par jour pour avoir un effet bénéfique sur la douleur, la raideur et la fonction.

Une étude a porté sur l'effet de la rééducation en groupe en plus de l'auto
rééducation. Il en ressort des résultats meilleurs, au bout de 9 mois, pour le traitement en
groupe sur les criteres de mobilité dorsolombaire, d’endurance a I'effort et sur I'impression
subjective globale du patient. Aprés une seconde période de 9 mois, la moitié des patients
qui suivaient la rééducation en groupe ont arrété. A la fin de la deuxieme période une
différence de 30 % a été de nouveau observée a la faveur des patients ayant poursuivi la

rééducation en groupe sur 'incapacité et I'appréciation globale.

L’ensemble de ces données indique donc que les programmes d’exercices physiques
ou de kinésithérapies ont un intérét au cours de la spondylarthrite ankylosante en termes de

douleur, déficience physique, incapacité ou perception globale par le patient.
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2.5.6 La stratégie d’utilisation de la rééducation

2.5.6.1 Le principe

La rééducation est envisagée au méme titre que les thérapeutiques

médicamenteuses symptomatiques et de fond de la spondylarthrite ankylosante.

Une modalité largement recommandée consiste en une initiation supervisée par un
kinésithérapeute et prolongée au long terme par une auto rééducation quotidienne a
domicile. De la motivation du patient dépend le succés de la rééducation, donc lors de la
prescription de la rééducation ce concept doit étre expliqué au patient. La prescription
requiert une interaction entre le prescripteur et le thérapeute (assurant la réalisation du
traitement) sous forme minimale d’'une ordonnance. Le bilan pré thérapeutique conditionne
les indications de la rééducation. Une surveillance est nécessaire au cours de leur

traitement.

2.5.6.2 Les indications

Les indications a la rééducation varient en fonction du stade de la maladie.

Au début de la maladie
Au stade initial de la spondylarthrite ankylosante ou en cas de forme clinique non

enraidissante, I'objectif est la prévention. A ce stade la raideur est absente ou modérée, il
n’y a pas encore de déformation ou d’ankylose, la forme physique générale n’est pas altérée,
le patient n’est pas en situation d’incapacité fonctionnelle. Quelques séances individuelles
supervisées par un kinésithérapeute au rythme d’une par semaine sont nécessaires pour
enseigner et diriger une auto rééducation personnelle au long cours. L'auto rééducation est
axée sur l|'entretien des mobilités dorsolombaires, costovertébrales, cervicales et

coxofémorales ainsi que sur I'entretien des muscles extenseurs du rachis et des hanches. Le
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patient est incité a une observance quotidienne de ces exercices. L'activité physique

générale de loisir est recommandée.

Stade avancé de la maladie
A ce stade apparaissent un enraidissement et des anomalies de courbures. 15 a 20

séances de kinésithérapies sont nécessaires. Il s’agit d’'une prise en charge supervisée,
pluridihebdomadaire et adaptée a I’évaluation physique de chaque patient. L'objectif est, en
plus de la prévention des sites non atteints, d’entretenir les mobilités résiduelles ou de
récupérer les mobilités résiduelles ainsi que de stabiliser d’éventuelles déformations. Des
gu’une déformation est mise en évidence par comparaison des mesures successives entre
elles, les exercices sont d’abord intensifiés et dirigés sur la courbure concernée. Si une
aggravation malgré Vlintensification des exercices est observée, une indication a
I'immobilisation par orthése pour une période allant de 6 a 12 mois doit étre envisagée et
discutée avec le patient. Dans ce cas la poursuite d’exercices physiques ne doit pas étre

exclue.

Stade d’enraidissement sévere avec déformation
A ce stade I'objectif est la stabilisation des déformations et I’entretien de la fonction

respiratoire. Tant qu’il existe un peu de mobilité aux différents étages, il est logique de
poursuivre le programme de rééducation comme aux stades précédents. Quand la mobilité
est nulle malgré un traitement médicamenteux efficace, il est probable que le patient soit au
stade de I'ankylose. Si celle-ci est confirmée, I'objectif repose sur une sollicitation
isométrique des muscles du tronc et sur un travail ventilatoire sinon costal, au moins
diaphragmatique. Toutes mobilités résiduelles ou préservées seront entretenues. Le risque
de techniques trop invasives est celui d’une fracture des syndesmophytes particulierement

grave aux étages dorsal et cervical (source d’instabilité et de complications neurologiques).
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3eme partie : La vie quotidienne
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Qu’il s’agisse de douleurs et de fatigue, d’image de soi et de rapport aux autres, mais
aussi de vie sociale ou d’activité professionnelle, la spondylarthrite ankylosante a de
nombreuses répercussions sur la vie quotidienne. Les activités de cette derniére sont
perturbées pour la majorité des malades. Une amélioration du cadre de vie est souvent a
prévoir. Les malades doivent apprendre a vivre avec la diminution des capacités physiques
imposées par la maladie. lls doivent apprendre a gérer leurs douleurs, leur fatigue et leur

temps.

Certaines activités de la vie quotidienne peuvent étre modifiées comme les longs
trajets qui peuvent devenir pénibles du fait de la station prolongée assise et des vibrations.
La marche prolongée, le port de charge, le fait de monter ou de descendre les escaliers et
bien d’autres gestes physiques trés simples peuvent, lors de poussées, devenir autant

d’épreuves pour le malade.

La spondylarthrite ankylosante, dont les symptomes sont le plus souvent peu visibles
et fluctuants, perturbe le malade mais aussi son entourage. L'entourage peut avoir du mal a
croire le malade quand il parle de ses difficultés. Les progrés dans la prise en charge ont
contribué a raréfier les tableaux cliniques avec des déformations importantes. Mais la
douleur et la maladie restent présentes, I'entourage incapable d’objectiver et de quantifier
le mal fait souvent preuve de scepticisme. Le malade ressent un sentiment
d’incompréhension qui peut le forcer a intérioriser sa maladie et a se replier sur lui. Il existe
un décalage entre ce que parait le malade et ce qu’il est, entre ce qu’il veut et ce qu’il peut

faire.

Ce ne sont pas toujours les malades les plus atteints qui rencontrent le plus de
difficultés psychologiques et sociales. Le contexte dans lequel intervient la maladie est
déterminant. Les facteurs individuels interférent avec la fagon dont le malade se prend en

charge tel que I'age, le sexe, la situation familiale et professionnelle.

Dés que la maladie est officiellement déclarée, a fortiori si la demande d’ALD
(affectations longue durée) a été acceptée, aucune distinction n’est plus faite par les
organismes financiers et les services administratifs (sauf pour la CPAM : caisse primaire
d’assurance maladie et la COTOREP : commission technique d’orientation et de reclassement

professionnel). Pour les banques, il devient difficile d’avoir une acceptation de prét et pour
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les compagnies d’assurances, il est plus compliqué pour le malade de se faire assurer pour

ces préts.

Si la spondylarthrite ankylosante reste le plus souvent compatible avec la vie sociale
et professionnelle, elle peut conduire a des repos forcés, des arréts de travail, voir mener a
I'invalidité. De nombreuses aides peuvent étre mises a disposition du malade en fonction de

I'atteinte de la maladie. La vie professionnelle peut étre modifiée par la maladie.

3.1La douleur et la fatigue

Les difficultés ressenties dans la vie quotidienne découlent bien souvent des douleurs

et de la fatigue ressenties en permanence.

3.1.1 Ladouleur

La douleur fait partie intégrante de la spondylarthrite ankylosante. Elle peut se situer
a différents niveaux du corps : les douleurs fessiéres, rachidiennes, thoraciques, au niveau
des articulations périphériques, les douleurs enthésiopathiques et les douleurs au niveau des
manifestations extra-articulaires. Les douleurs dues aux manifestations extra-articulaires
peuvent se situer par exemple au niveau des yeux avec les uvéites, au niveau digestif avec

les entérocolopathies.

Les douleurs dans la spondylarthrite ankylosante sont difficiles a définir, a décrire
avec des mots. Le malade a des douleurs matinales qui nécessitent un dérouillage et qui
releve plus de la géne. Et le malade peut avoir des douleurs qui deviennent obsédantes et
peuvent conduire a de la mauvaise humeur, a de I'agressivité et qui empéche de penser a
autre chose. La douleur peut étre sournoise en se faisant sentir a des endroits différents et

conduire a I'incompréhension des proches.
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Chez certains patients les phases de douleurs alternent avec des phases d’accalmies.
Chez d’autres la douleur est présente tout le temps. Certains mouvements de la vie
guotidienne peuvent rendre les douleurs plus intenses ou les déclencher, exemple : faire les
courses, le ménage, porter de petites charges... Les gestes d’autres personnes peuvent
également faire mal comme une bousculade, une tape dans le dos, des gestes brusques des

enfants...

Le malade doit apprendre a gérer sa douleur en essayant d’adapter son mode de vie
et ses activités. Il doit éviter I'immobilisation prolongée qui peut entrainer des douleurs.
Mais il ne doit pas basculer dans I'excés car quand la douleur s’estompe le malade a
tendance a en faire trop et il risque de ressentir la douleur par la suite. Le malade doit savoir

étre raisonnable en continuant a se faire plaisir.

L’évaluation de la douleur est trés importante pour déboucher sur une optimisation
du traitement contre la douleur. Mais cette évaluation est dure a réaliser par le médecin, car
il ny a que le malade qui peut I'évaluer. Elle peut étre évaluée par I'EVA (échelle visuelle
analogique) qui va de pas de douleur (0 mm) a douleur insupportable (100 mm), il s’agit
d’une auto évaluation qui dépend du patient (fig 18). C'est-a-dire qu’un malade qui met 80
mm n’a pas forcement plus mal qu’un malade qui met 60 mm. Il ne s’agit donc que d’un

indicateur d’évolution dans le temps qui peut permettre de voir si un malade répond au

traitement.
PAS DE DOULEUR
DOULEUR INSUPPORTABLE

Curseur a déplacer

ECHELLE VISUELLE ANALOGIQUE
EVALUATION DE LA DOULEUR

— |
10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Fig 18 : Echelle visuelle analogique (http://www.alrf.asso.fr)
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La composante de la douleur est retrouvée dans le questionnaire du BASFI, du
BASDAI et des critéres de I’ASAS qui permettent d’évaluer I’évolution de la maladie et
d’évaluer la réponse aux traitements mis en place. Le BASDAI fait partie des criteres
reconnus pour le groupe d’experts en rhumatologie par la mise en place des traitements de

fond par anti-TNFa.

La douleur fait partie intégrante de la vie du malade atteint de spondylarthrite

ankylosante.

3.1.2 Lafatigue

La fatigue a été longtemps ignorée au cours de la spondylarthrite ankylosante,
probablement du fait qu’elle est difficile a évaluer, qu’il s’agit d’'un facteur fonctionnel
subjectif pouvant exprimer d’autres facteurs (maladie associée, troubles émotionnels, effets
secondaires des médicaments), qu’elle peut étre confondue avec d’autres manifestations de
la maladie ou leurs conséquences comme par exemple le résultat de la douleur chronique et
des troubles du sommeil. Au cours des dernieres décennies, la fatigue a été retenue comme
un symptéme de la spondylarthrite ankylosante et elle a été reconnue comme un signe
important devant étre évalué et pris en compte dans les actions attendues des
médicaments. La fatigue est prise en compte dans les critéres de I’ASAS et du BASDAI qui, on
I'a vu, sont utilisés pour évaluer les traitements, le BASDAI est, ne I'oublions pas, un critére
reconnu par le groupe d’experts en rhumatologie pour la mise en place d’un traitement par
anti-TNFa. La fatigue a des répercussions sur la qualité de vie et sur I’évaluation de

I’efficacité des traitements médicamenteux ou rééducatifs (MISSAOUI B., REVEL M., 2006).

Comme pour la douleur, il existe de nombreuses facons de mesurer ce symptome. Le
plus utilisé est I'échelle visuelle analogique (EVA). Sur le méme principe que |’évaluation de
la douleur, il s’agit de faire mesurer au patient grace a une échelle graduée de 0 (0 mm) a 10
(100 mm) l'intensité de sa fatigue. 0 correspond a aucune fatigue ressentie, et 10 est le plus

fort niveau de fatigue.
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Dans la majorité des travaux, la fatigue est ressentie par plus de la moitié des
malades atteints de spondylarthrite ankylosante (MISSAOUI B., REVEL M., 2006). Environ
51 % des patients, inclus dans une étude portant sur 812 patients atteints de
spondylarthropathie, se plaignaient de fatigue considérée comme majeure. La fatigue
représente la troisieme plainte apres la douleur et la raideur. Dans d’autres études, la

fatigue est rapportée comme le symptéme principal pour 50 a 65 % des patients.

La douleur et la fatigue sont rapportées souvent ensemble et avec une intensité
voisine. Dans plusieurs études, la fatigue apparait fortement corrélée avec la douleur, la
durée et l'intensité de la raideur et les déficiences évaluées par le BASFI. |l apparait dans ces
études que plus le score du BASFI est grand et plus la fatigue est grande. Dans I'étude de
Mengshoel, la fatigue est corrélée a la douleur et elle apparait dans les 24 heures apreés les

lombalgies.

La douleur est associée a des troubles du sommeil qui eux mémes générent de la
fatigue et 'amélioration d’un de ces paramétres améne une amélioration des deux autres.
Des troubles du sommeil sont fréquemment rapportés avec des réveils par des douleurs de
type inflammatoire et de facon plus marquée chez les patients se plaignant de fatigue
importante. Chez ces mémes patients, des réveils nocturnes fréquents et une fatigue au
réveil sont retrouvés. La fatigue lors d’études, semble étre liée a I'incapacité fonctionnelle
mesurée par le BASFI. Les patients incriminent aussi le climat comme intervenant sur la
fatigue. Le froid et I'humidité sembleraient accroitre la fatigue alors que les patients se

disent moins fatigués quand il fait chaud.

En fonction des médicaments, I'effet sur la fatigue n’est pas identique. Selon des
études les AINS et les antalgiques ne montrent pas le méme effet sur la fatigue. Dans une
étude les patients qui se plaignent d’une fatigue importante consomment plus d’AINS avec
un effet notable. Alors que dans d’autres, les AINS agissent sur la douleur et l'incapacité

fonctionnelle mais pas sur la fatigue.

Il en est de méme pour les anti-TNFa qui ont une efficacité certaine sur I'ensemble

des symptdémes de la spondylarthrite ankylosante. Mais leur action sur la fatigue reste
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discutée. En effet dans certaines études les anti-TNFau montrent une amélioration de la

fatigue et dans d’autres ils n’en montrent aucune.

L’activité physique pourrait contribuer a diminuer la sensation de fatigue. Mais |'effet
de I'exercice sur celle-ci semble dépendre de la sévérité de la fatigue et de I'état de santé
mentale du malade. L'exercice est bénéfique sur la fatigue lorsqu’elle est |égere a modérée
et quand I’état de santé mentale est bon. Une activité physique de loisir réguliére (entre 30 a
90 min par semaine) avec principalement une activité aérobique semble bénéfique a la

diminution de la sensation de la fatigue.

La fatigue peut étre fluctuante d’un jour a l'autre et au cours de la méme journée.
Comme pour la douleur, il faut que les malades apprennent a la gérer. Il faut savoir aussi que
la fatigue n’est pas toujours due a la maladie, il peut y avoir de nombreuses raisons d’étre

fatigué.

3.1.3 Les conséquences psychologiques

La douleur et la fatigue ont une grande influence sur la qualité de vie des malades

atteints de spondylarthrite ankylosante.

Lors d’une maladie chronique douloureuse, il n’est pas rare que la douleur ait une
répercussion sur I'état psychique du malade. Lors d’une douleur chronique un cercle vicieux
douleur/retentissement psychologique peut s’installer. De nombreux malades arrivent a
mener une vie équilibrée malgré la spondylarthrite ankylosante, mais rares sont les malades
qui n‘ont jamais eu un moment de découragement. Un tiers des malades atteints de
spondylarthrite ankylosante (plus souvent des femmes) ont des formes dépressives séveres

dont la douleur apparait comme le principal facteur déclenchant.

Il a été observé une relation entre la fatigue, I'activité de la maladie auto évaluée par
le patient et la santé psychologique (MISSAOUI B., REVEL M., 2006). Les patients souffrant de

spondylarthrite ankylosante ont des scores de vitalité mesurée par le SF36 plus bas que les
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sujets sains d’une population témoin. Les patients qui ont une vitalité basse et une fatigue
importante ont des scores d’activité de la maladie mesurée par le BASDAI et d’incapacité

fonctionnelle mesurée par le BASFI élevés avec un mauvais état de santé mentale du SF36.

Le SF36 est un questionnaire qui porte sur I'état de santé du malade, tel gu’il la
ressent. Le questionnaire possede 11 items. A chaque question, le malade entoure la
réponse qui correspond le mieux a ce qu’il ressent. Chaque réponse correspond a un

nombre.

Du fait de I’évaluation aléatoire de la maladie, le malade a du mal a faire des projets
dans l'avenir, et il a souvent peur que son état ne s’aggrave et devienne invalidant. Le
malade espére peu d’amélioration, il mise plus sur une stabilisation de son état qui lui

permettrait de conserver son identité et son statut social.

3.2 Activité sportive et thermalisme

3.2.1 L’activité sportive

Excepté dans les formes sévéres, quand le syndrome inflammatoire, la douleur et la
raideur génent, voire empéchent, un certain nombre d’activités physiques, il n’y a aucune
raison pour limiter les loisirs. La poursuite d’activités physiques a un niveau raisonnable est
au contraire un élément d’entretien de la forme physique générale, comme nous I'avons vu
plus haut dans la these. Le fait que les malades continuent leur activité physique peut
constituer une action bénéfique sur leur bien-étre et sur I’entretien musculaire et articulaire.
Les malades doivent éviter les sports violents. Le malade doit choisir de préférence un sport
qui n’expose pas a des traumatismes ou a des microtraumatismes, au froid et a 'lhumidité

(DOUGADOS M., 2005).

La natation est excellente. Le dos crawlé est trés bon afin de mobiliser et muscler

I’ensemble du corps, de redresser le dos et a chaque battement des bras d’ouvrir la cage
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thoracique et de travailler la respiration. Le malade peut faire du vélo mais il doit faire

attention a sa position sur le vélo. Il ne doit pas faire le dos rond.

L’activité sportive doit étre adaptée a chaque malade : non seulement en fonction de
ses go(its et de ses capacités, mais aussi en fonction de I'activité de sa maladie. Si mobiliser
la colonne et les articulations est bénéfique en dehors des poussées inflammatoires, cette
pratique peut s’avérer préjudiciable, quand la maladie est active. L’activité sportive doit étre
adaptée a tout moment et le malade ne doit pas forcer sur sa colonne vertébrale ou sur ses

articulations si elles sont douloureuses.

3.2.2 Le thermalisme

Trés peu de travaux ont porté sur I'effet du thermalisme sur la spondylarthrite
ankylosante. Une étude a évalué les patients (14 souffrant de spondylarthrite ankylosante)
avant et apres deux semaines de thermalisme (CLAUDEPIERRE P., 2005). A I'issue de la cure,
il a été noté une amélioration significative de la raideur matinale, de la distance doigt-sol et
de I"appréciation globale par le malade et le médecin. L'amélioration de ces parameétres s’est
maintenue pendant trois mois apres le traitement. Lors de cette étude, les auteurs ont noté

une diminution de la consommation d’antalgiques et d’AINS.

La premiére étude randomisée contrélée, sur le thermalisme dans la spondylarthrite
ankylosante, a comparé l'effet de l'adjonction d’une cure thermale aux traitements
classiques (AINS + kinésithérapie). L'étude a porté sur 120 patients répartis de facon
aléatoire en trois groupes : le premier est composé de patients qui ne prenaient que le
traitement classique. Le deuxieme et le troisieme étaient composés de patients qui en plus
du traitement classique il a été ajouté une cure thermale de trois semaines mais dans deux
pays différents. L'efficacité était évaluée par les paramétres recommandés par le groupe
ASAS combinés dans un index global d’évaluation. Une évaluation une semaine apres les
trois semaines de traitement ont montré une amélioration significative de l'index global

d’évaluation des groupes qui ont fait la cure (groupes cure) par rapport au groupe qui n’a
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pas fait de cure (groupe témoin). Cette différence était encore plus significative aux
semaines 16 et 28 dans un seul des groupes «groupe cure». Le score du BASFI s’est amélioré
de 19 a 24 % dans les groupes cure par rapport au groupe témoin. De 24 a 30 % en ce qui
concerne la douleur et de 29 a 33 % en ce qui concerne I'appréciation globale. Cette étude
conclue donc a un effet bénéfique des cures thermales a court terme et méme pendant
plusieurs mois en fonction des patients. Le lieu de la cure semble jouer un réle sur la durée
de l'effet. Lors de cette étude les améliorations des parameétres d’évaluations sont
modestes : exemple pour le BASFI la diminution était de moins de 20 %. Ce qui peut laisser
penser qu’il ne s’agit pas d’'une amélioration marquée des symptomes et de I’état global du

patient.

Les quelques données de la littérature a ce sujet concluent que les cures thermales,
associées a la pratique d’exercices, s’accompagnent d’'une amélioration clinique. Mes ces
études ne permettent pas de conclure formellement a I'efficacité des cures thermales dans
la spondylarthrite ankylosante car il ne s’agit que d’un petit nombre d’études et qu’elles

possedent des limites.

Les cures thermales n’ont pas d’effet sur le processus évolutif de la maladie, mais
elles peuvent également étre, le moment idéal pour l'acquisition de connaissances sur la
maladie et sa prise charge. Il faut savoir que si le malade est en poussée inflammatoire

importante de spondylarthrite ankylosante, ce n’est pas le moment de faire une cure.

3.3 L’activité professionnelle

La spondylarthrite ankylosante peut avoir des répercussions importantes sur I’activité
professionnelle, plusieurs études ont montré ces répercussions. Celles-ci sont dépendantes
de l'activité de la maladie ainsi que des possibilités de réduction du temps de travail,
d’aménagement du poste de travail ou de reconversion professionnelle. Tous les travailleurs

atteints de spondylarthrite ankylosante peuvent étre touchés par ce probléme, quel que soit
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leur secteur professionnel, leur niveau de qualification ou de responsabilités. Mais ses
conséquences dépendent du métier exercé, notamment des possibilités d’aménagement du

poste de travail ou de reconversion professionnelle.

La maladie touche souvent des sujets jeunes et actifs, ce qui va conditionner leur
avenir professionnel (KCHIR M.M., et al., 2009). Souvent l'incapacité des patients a
poursuivre leur travail retentit de facon considérable sur leur vie sociale et psychoaffective.
Peu d’études portent sur I'impact de la spondylarthrite ankylosante au niveau de I'activité
professionnelle. La plupart de ces études affirment que le taux d’arrét de travail au cours de
la spondylarthrite ankylosante est élevé par rapport a celui de la population générale mais
reste inférieur a celui rapporté dans la polyarthrite rhumatoide. Dans cet article, il a été
démontré que le travail manuel, le nombre élevé d’heures de travail par semaine,
I’exposition au froid ainsi que I'absence d’aide des colléegues sont liés a un risque d’arrét
précoce de travail. Une mauvaise posture maintenue pendant de longues périodes ainsi
gu’une exposition au froid augmenteraient le risque d’incapacité au travail. Dans une autre
étude (KCHIR M.M., et al., 2009), 62 % des patients montrent une accentuation des douleurs
au cours du travail en rapport avec une mauvaise posture, un travail monotone et une

longue durée de travail pendant la journée.

Le risque d’arrét de travail parait plus élevé chez les travailleurs manuels quel que
soit le secteur d’activité professionnel. Une étude comparant des travailleurs manuels
malades et ceux non-malades, a montré que le risque lié au travail manuel est
significativement plus élevé chez les patients atteints de spondylarthrite ankylosante par
rapport a la population générale. D’autres facteurs ont été relevés dans la littérature,

comme l'aide suffisante des collégues au travail, I'acces difficile au lieu de travail...

L'adaptation du poste de travail, I'ambiance physique au travail ainsi que I'adoption
d’une posture ergonomique sont nécessaires dés la découverte de la maladie. Tout cela
permet de prévenir I'arrét précoce et I'incapacité au travail. L'ancienneté de la maladie ne
semble pas influencer le risque d’arrét de travail chez les patients. Le BASDAI, le BASFI, le

BASMI sont corrélés de facon significative avec un risque élevé d’arrét de travail.
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Concilier I'activité professionnelle et les limites imposées par la maladie peut s’avérer
difficile. La douleur et la fatigue ne sont pas toujours visibles, certains malades préferent
garder leur maladie secrete, de peur que cela se retourne contre eux, voire de perdre leur
place. Il en résultera fréquemment une situation relationnelle difficile avec les principaux
collégues du malade qui ne comprendront pas les modifications comportementales dues aux

douleurs et a la fatigue.

Lorsque la situation devient ingérable le malade en parle. C’est le plus souvent a ce
moment que commencent les démarches pour se faire reconnaitre travailleur handicapé.
Lorsque le travailleur atteint de spondylarthrite ankylosante est reconnu travailleur
handicapé, il ne peut plus revenir en arriere. Cette reconnaissance permet d’accorder au
travailleur des droits au sein de I'entreprise : aménagement des horaires et du poste de
travail, reconversion professionnelle, priorité d’acces a certains emplois, formations en vue
d’une reconversion professionnelle. Mais cette reconnaissance peut rendre aussi la vie
professionnelle plus compliquée. Le statut de travailleur handicapé est attribué par la

COTOREP.

La reconnaissance de travailleur handicapé est assortie d’'un taux d’invalidité défini
par la COTOREP. Cette derniére évalue la nature du handicap et ses répercussions sur

I’adaptation au poste de travail selon trois catégories :

e Catégorie A: le handicap est léger ou temporaire et permet d’espérer une

adaptation suffisante au travail dans un délai de deux ans maximum.

e Catégorie B : le handicap est modéré et durable et entraine une limitation

permanente de |'activité professionnelle.

e Catégorie C: le handicap professionnel est grave et définitif, il nécessite un

aménagement important du poste de travail.

La CPAM (caisse primaire d’assurance maladie) peut prononcer une inaptitude au

travail lorsqu’elle constate la perte d’au moins 2/3 des capacités de travail du malade. Elle
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décrete alors une invalidité classée en 3 catégories a laquelle correspond une pension

d’invalidité.

3.4 Leregard des autres

La maladie a des répercussions sur la vie affective, sur I'entourage et sur le malade.
La douleur et la fatigue sont souvent mal comprises et peuvent conduire pour le malade a
une irritabilité, a de lI'impatience et a des difficultés de communication, qui peut étre
souvent mal ressenties par I’entourage. La spondylarthrite ankylosante est une maladie qui
ne se voit pas c'est-a-dire qu’il n'y a pas de déformations visibles sauf pour les atteintes
séveres (qui sont trés rares), a la différence de la polyarthrite rhumatoide. Cette invisibilité
des symptomes peut conduire a cataloguer le malade de «flemmard» ou de profiteur par les
autres. Le malade est souvent mal compris par les personnes non atteintes de

spondylarthrite ankylosante.

D’apres lI'enquéte Regard Croisés sur la Spondylarthrite disponible sur le site

http://www.spondylarthrite.org/ (site de I'association francaise des spondylarthrites), il en

ressort que la douleur est parfois mal comprise par les proches (27 % des proches
surestiment la douleur et 24 % la sous-estime). La sévérité est souvent difficile a
appréhender par les proches (26 % des proches sous-estiment la tendance des malades a
s'imposer certaines limites, 30 % sous-estiment la sévérité de I'état de la personne par
rapport a ce qu’elle attendait). Une minorité de malades estiment que les efforts qu’ils
réalisent pour effectuer les activités de la vie quotidienne sont percus correctement par les

amis et les collegues de travail ou d’étude.
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3.5 L’alimentation

A priori, il n'y a pas de régime particulier dans le cas de la spondylarthrite

ankylosante.

Il faut faire attention a ne pas carencer 'organisme qui doit déja se défendre contre
la spondylarthrite ankylosante. Les carences peuvent avoir des conséquences graves pour la
spondylarthrite : manger peu ou pas de protéine c’est moins de muscles or le dos et les
articulations sont maintenus par la musculature. Le manque de calcium est dangereux pour
le renouvellement osseux, car le risque d’ostéoporose est plus fréquent au cours de la
maladie. Les glucides apportent de I’'énergie a I'organisme. Une carence en glucides c’est
moins d’énergie pour le corps, or I'un des symptomes de la spondylarthrite ankylosante est

la fatigue.

Mais en cas de traitement par corticoides, il est recommandé de suivre un régime
pauvre en sel (a cause de la rétention hydro sodée), pauvre en sucres (a cause de I'effet
diabétogene des corticoides) et en graisses animales (beurre, creme fraiche, charcuterie...) (a
cause de I'effet orexigene). Il convient cependant de favoriser I'apport en calcium (a cause
de l'ostéoporose due aux corticoides), et en protéines (car les corticoides augmentent le

catabolisme protéique).

La supplémentation en graisses particuliéres (acides gras poly-insaturés) pourrait
avoir un effet anti-inflammatoire. Mais cela n’a jamais été prouvé de maniére scientifique au

cours de la spondylarthrite ankylosante.

L'addition des acides gras polyinsaturés au régime alimentaire influence la
composition de la membrane cellulaire (GEUSENS P., 1996). Pendant I'inflammation, des
acides gras de type eicosanoides sont formés et les métabolites (thromboxanes,
prostaglandine, prostacyclines, leucotrienes) sont responsables de la douleur, de la rigidité
des articulations et de la chronicité de lI'inflammation. Un changement de la membrane
cellulaire dans sa constitution en acides gras, comme un changement de la composition des

acides gras dans le régime alimentaire journalier, pourraient ainsi influencer la production
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des eicosanoides et ses métabolismes, et jouer un réle dans l'inflammation. L’'activité
inflammatoire des leucotrienes est différente selon les divers métabolites. Ce sont les
leucotrieénes, avec une activité inflammatoire plus basse, qui sont produits lorsqu’ils sont

dérivés des acides gras polyinsaturés incorporés dans les membranes cellulaires.

Dans une étude suédoise (SUNDSTROM B., et al., 2006), les auteurs ont étudié I'effet
de la supplémentation en acide gras oméga 3 sur les données cliniques de la maladie et Ia
consommation en médicaments chez les patients souffrant de spondylarthrite ankylosante.
L'étude a porté sur 24 patients qui ont été randomisés en deux groupes recevant une
supplémentation en oméga 3, mais dans un groupe il s’agissait d’'une petite dose (1,95 g
d’oméga 3 / jour) et dans 'autre, d’une dose plus forte (4,55 g d’'oméga 3 / jour). L’étude a
porté sur 21 semaines. 18 patients ont fini I’étude, soit 9 patients par groupe. Les patients du
groupe a plus forte dose ont montré une diminution significative de I'activité de la maladie
selon le score de BASDAI, diminution qui n’a pas été retrouvée dans le groupe a faible dose.
Aucune différence significative n’a été observée sur la consommation de médicaments ou
sur la capacité fonctionnelle entre les deux groupes. Cette étude ne permet pas de conclure
a I'efficacité des omégas 3 sur la spondylarthrite ankylosante. Pour conclure, il faudrait plus

d’études et sur un panel plus large et mieux controlé.

La simple modification d’habitude alimentaire (préférer des acides gras a action anti
inflammatoire) ne peut avoir qu’une efficacité minime, car il ne s’agit que de faibles doses

d’oméga 3 et 6.

A la différence de la population générale, les besoins énergétiques des malades
atteints de spondylarthrite ankylosante sont augmentés. En cas de perte de poids

importante, il est nécessaire d’enrichir I’alimentation en calories et en protéines.

La spondylarthrite ankylosante Page 157



3.6 La grossesse

I n'existe aucune modification du déroulement d’une grossesse en cas de
spondylarthrite ankylosante. |l n’existe pas plus de fausses couches spontanées ou

d’accouchements prématurés que dans la population générale.

En ce qui concerne les conséquences de la grossesse sur la spondylarthrite
ankylosante, toutes les situations peuvent s’observer : soit une amélioration de la maladie,
soit une nouvelle poussée, soit aucune modification. L’accouchement peut se dérouler
naturellement par voie basse, mais il peut étre difficile s’il existe une atteinte des
articulations coxofémorales. De ce fait, la fréquence des césariennes est augmentée en cas
de spondylarthrite ankylosante. De méme aprés I'accouchement, on peut constater soit une
aggravation ou soit aucun changement. Une aggravation de la maladie est observée chez
environ 50 % des patientes dans les six mois suivant la grossesse. L’activité de la
spondylarthrite ankylosante redeviendra ensuite celle qui était présente avant

I’'accouchement (PERDRIGER A., 2005).

Lorsqu’une grossesse est envisagée, la malade atteinte de spondylarthrite
ankylosante doit en discuter avec son médecin et son rhumatologue, car tous les

médicaments ne sont pas adaptés a la grossesse (LIOTE F., 2005) (SIBILIA J., et al., 2005).

Le paracétamol est l'antalgique de référence pendant la grossesse. Les doses

optimales de 4 g / jour peuvent étre utilisées.

Le célébrex® est contre-indiqué a tous les stades de la grossesse. Les AINS sont

eme

formellement contre indiqués par I’Afssaps dés le 67 mois de grossesse, car ils inhibent la
synthése des prostaglandines et peuvent prolonger le travail et majorer les risques du
postpartum, les risques hémorragiques en particulier ou provoquer une toxicité
cardiopulmonaire du feetus ainsi qu’un dysfonctionnement rénal. Les AINS doivent étre
évités au cours du premier trimestre de grossesse en raison d’un éventuel effet tératogene

non démontré dans I'espéce humaine.
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Les infiltrations locales de dérivés cortisoniques sont sans risque pour la mere et le
foetus a condition d’éviter la répétition des injections qui majore le risque d’effets
systémiques. Les corticoides peuvent étre utilisés pendant la grossesse sous forme de
prednisone (médicament de référence du fait de sa demi-vie courte et de son faible passage
placentaire). Les risques de la corticothérapie pour la mére sont : I'intolérance au glucose et
I’hypertension artérielle accompagnée de son risque de prééclampsie et de toxémie
gravidique. L'enfant a naitre a un risque modéré de retard de croissance avec des

différences de poids a la naissance de I'ordre de 500 g environ.

La sulfasalazine peut étre poursuivie durant toute la grossesse. La bonne pratique
serait d’utiliser la dose efficace minimale. Si une posologie élevée est requise, une

échographie rénale feetale est conseillée.

Le méthotrexate est contre indiqué pendant la grossesse a cause du risque
tératogeéne et ne doit étre prescrit qu’avec une contraception efficace. La contraception doit
étre maintenue 3 mois aprés l'arrét du méthotrexate chez les femmes et 5 mois chez

'lhomme.

Le thalidomide est bien s(ir contre indiqué a tous les moments de la grossesse. Une
contraception efficace doit étre mise en place lors du traitement et poursuivie pendant 3

mois apres I'arrét du traitement.

En I'absence de données suffisantes, les anti-TNFa sont contre indiqués au cours de

la grossesse et imposent la mise en place d’un traitement efficace.

3.7 Quelques reperes administratifs

3.7.1 ALD

Les formes sévéres de la spondylarthrite ankylosante font partie de la liste des

affectations longues durées (ALD). L'inscription au titre de I’ALD ouvre droit au
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remboursement a 100 % par la sécurité sociale de la plupart des soins liés a Ia

spondylarthrite ankylosante. Le médecin généraliste ou le rhumatologue établit le dossier de

demande d’inscription a 'ALD a la CPAM en fonction de la sévérité de la maladie. La CPAM

étudie le dossier et accepte, ou rejette la demande en cas de désaccord. Si la demande est

acceptée, le malade regoit une attestation de mise en ALD et tous les soins prescrits sur la

partie ALD des ordonnances bizones sont remboursés a 100 % par la sécurité sociale, a

condition qu’il s’agisse de soins ou de prestations remboursables. Cette prise en charge est

accordée pour une durée déterminée. A la fin de cette durée la demande doit étre

renouvelée par le médecin.

3.7.2 Lapension d’invalidité

La CPAM se prononce sur I'éventuelle inaptitude au travail lorsqu’elle constate la

perte d’au moins 2/3 des capacités au travail. La CPAM décréte alors une invalidité en

fonction de trois catégories :

Catégorie 1 : le malade peut exercer une activité professionnelle réduite et
percoit une pension d’invalidité correspondant a 30 % du salaire moyen des
dix meilleures années. Dans cette catégorie le montant total des sommes

percues (salaire et pension) ne peut pas dépasser I'ancien salaire.

Catégorie 2: le malade n’est plus capable d’exercer une activité
professionnelle et percoit une pension d’invalidité correspondant a 50 % du

salaire moyen des dix dernieres meilleures années.

Catégorie 3 : le malade n’est plus capable d’exercer une activité
professionnelle et a besoin de recourir a I'assistance d’une tierce personne. Le

eme

montant de la pension équivaut a celui d’'une pension de 2 catégorie
augmenté d’'un montant forfaitaire appelé « majoration pour tierce
personne ». Il s’agit d’'une situation trés rare méme en cas de spondylarthrite

ankylosante sévere.
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La demande d’invalidité peut étre proposée par la caisse d’assurance maladie du
malade, par le médecin ou par le malade. Un certificat médical et le formulaire « assurance
invalidité — demande de pension » doit étre transmis a la caisse d’assurance maladie du
malade. En cas d’accord du médecin conseil pour une mise en invalidité, la caisse
d’assurance maladie adressera au malade une notification d’attribution d’une pension
d’invalidité, précisant la catégorie et le montant de la pension, et I'informant de la prise en
charge a 100 % de ses soins médicaux, a I'exception des médicaments a vignette bleue. La

pension d’invalidité est attribuée a titre temporaire. (www.service-publigue.fr)

Certaines assurances complémentaires ou caisses de prévoyances complétent le
montant de la pension en cas d’invalidité de 2™ catégorie, a condition que le malade ait

souscrit auparavant a un contrat d’assurance complémentaire.

3.7.3 L’allocation aux adultes handicapés (AAH)

L’allocation aux adultes handicapés (AAH) est une aide financiére destinée aux
personnes qui ne peuvent travailler (a cause de la maladie) et a faibles ressources
financieres. Elle a pour objet de garantir un revenu minimum aux personnes handicapées

pour gu’elles puissent faire face aux dépenses de la vie courante. (www.service-publique.fr)

La demande est adressée a la COTOREP. L’AAH est attribuée aprés décision médicale
de la COTOREP et accord de I'organisme de prestation familiale (CAF ou autre) qui vérifie les
autres conditions d’acces : incapacité permanente d’au moins 80 %, ou comprises entre 50
et 79 % et avoir une restriction substantielle d’accés a I'emploi du fait de son handicap;

remplir les conditions de résidence et de nationalité, d’age et de ressources.

C'est l'organisme de prestation familiale qui versera [I'allocation. Elle est
normalement attribuée pour 5 ans, mais elle peut I’'étre pour 10 ans en cas d’incapacité

supérieure a 80 % si aucune évolution favorable n’est envisagée a moyen terme.
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3.7.4 Autres aides possibles

D’autres aides financieres sont possibles comme (www.service-publigue.fr) :

e La prestation de compensation du handicap : est une aide financiere destinée

a financer les besoins liés a la perte d’autonomie des personnes handicapées.
Elle remplace le dispositif de I'allocation compensatrice pour tierce personne.
Cette prestation couvre les aides humaines, techniques, liées a
I'aménagement du logement et du véhicule de la personne handicapée, de
méme que d’éventuels surcolts dus a son transport, aides spécifiques ou
exceptionnelles, aides animaliéres. A condition que le malade remplisse les

conditions nécessaires a |'attribution.

e La majoration pour la vie autonome: est une prestation qui remplace le

complément d’allocation pour adulte handicapé. Elle permet aux personnes
handicapées (handicap supérieur a 80 %) qui ont fait le choix de vivre dans un
logement indépendant, de faire face a des dépenses supplémentaires, du fait

des aménagements que cela implique.

La carte d’invalidité est délivrée sur demande a toute personne dont le taux
d’incapacité permanente est d’au moins de 80 % ou aux bénéficiaires d’une pension

d’invalidité classée en 3°™ catégorie par la sécurité sociale. La carte d’invalidité donne droit :

e A une priorité d’accés aux places assises dans les transports en commun, dans
les espaces et salles d’attente, ainsi que dans les établissements et les

manifestations accueillant le public
e A une priorité dans les files d’attente des lieux publics
e A desavantages fiscaux
e A une exonération éventuelle de la redevance audiovisuelle

e A diverses réductions tarifaires
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La carte d’invalidité est donnée pour une durée déterminée qui peut étre

renouvelable.

La carte de priorité pour les personnes handicapées, anciennement appelée carte de
station debout pénible, permet d’obtenir une priorité d’accés aux places assises dans les
transports en commun, dans les espaces et salles d’attente, de méme que dans les
établissements et les manifestations publiques. Elle permet également d’obtenir une priorité
dans les files d’attente. Toutes personnes dont le taux d’incapacité (rendant la station
debout pénible) est inférieur a 80 %, peut demander une carte portant la mention « Priorité
pour personne handicapée ». La carte est délivrée pour une durée déterminée qui peut étre

renouvelée.
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Conclusion
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La spondylarthrite ankylosante est une maladie classée dans les
spondylarthropathies, et elle se caractérise par une atteinte axiale. Cette maladie n’est pas
mortelle et les personnes atteintes ont la méme espérance de vie que les non malades, avec
un retentissement sur leur qualité de vie. Deuxieme maladie rhumatismale en France (en
termes de prévalence), elle est mal connue en général car il ne s’agit pas d’une maladie
visible. En effet, les formes séveres avec des déformations sont de plus en plus rares (grace a
une meilleure prise en charge), a la différence de la polyarthrite rhumatoide (mieux connue
par la population). Son origine et son mécanisme d’action ne sont pas encore connus. |l
semblerait que I'haplotype HLA B27 joue un role, mais ne serait pas le seul facteur
favorisant. D’autres genes et la flore bactérienne pourraient jouer un roéle. Le
développement de la maladie serait polygénique. L’haplotype HLA B27 est un marqueur de

la maladie et n’est, en aucun cas, une cause de la maladie.

La spondylarthrite ankylosante se caractérise par des manifestations rhumatismales

qui sont de deux types :

e Axiale: avec des atteintes lombo-pelviennes (des douleurs fessieres et des
raideurs), des atteintes rachidiennes (des douleurs, une cyphose et de
I'ankylose), et par des atteintes de la paroi thoracique (des douleurs, une

sensation d’oppression et des difficultés a I'inspiration profonde).

e Périphérique : portant surtout sur les grosses articulations comme la hanche,
les genoux, les épaules... L'atteinte périphérique peut se manifester par des

arthrites et/ou des enthésites.

Des manifestations extra-articulaires peuvent se présenter (mais elles ne sont pas
obligatoires) telles des atteintes oculaires (uvéites), cutanées (psoriasis), intestinales,
cardiaques (troubles du rythme, valvulopathies), pulmonaires, génitales et un
retentissement osseux. Ces manifestations peuvent varier aussi bien d’un individu a un

autre, que chez un méme malade. La maladie évolue par crises.

Le délai de diagnostic est tres long (5 a 8 ans en moyenne). Le diagnostic repose sur

tout un faisceau d’arguments : sur les manifestations ressenties par le malade au cours de la
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visite médicale ainsi que sur les manifestions ressenties ultérieurement, sur des examens
cliniques, des bilans sanguins et I'imagerie. La recherche de I'haplotype HLA B27 ne sert que
pour conforter un diagnostic et non porter le diagnostic. L’évolution et le pronostic de la
spondylarthrite ankylosante dépendent de chaque malade. Il est tres difficile de prévoir les

crises et leurs intensités.

A I’heure actuelle, aucun traitement ne soigne définitivement cette maladie. En effet,
les médicaments utilisés ne permettent que de ralentir I’évolution de la maladie et non
I’éradiquer. Le traitement de premiére intention de la spondylarthrite ankylosante est les
AINS. Ils peuvent étre associés a des antalgiques (surtout de niveau 1 et 2, le niveau 3 est
exceptionnel) quand la douleur n’est pas assez bien calmée par les AINS mais ils ne soignent
pas la maladie. Les corticoides sont utilisés en infiltration au niveau des articulations et tres
rarement par voie orale (a la différence des autres rhumatismes inflammatoires). Les
atteintes extra-articulaires : psoriasis, uvéites, atteintes inflammatoires réagissent assez bien

aux corticoides utilisés localement. Il ne s’agit que de traitements symptomatiques.

De nombreux traitements de fond ont été proposés pour soigner la spondylarthrite
ankylosante, il s’agit de traitements utilisés dans la polyarthrite rhumatoide, mais avec des
résultats assez décevants. Ces traitements ont été mal évalués. Le thalidomide serait capable
de diminuer la douleur et le syndrome inflammatoire biologique, mais ces effets resteraient
a confirmer. De plus la thalidomide a des effets secondaires dose-dépendants mineurs trés
génants et des effets secondaires tératogénes. Il n’est plus utilisé depuis I'arrivée des anti-

TNFa.

Lorsque les AINS ne suffisent plus a calmer les douleurs et I'inflammation, "utilisation
des anti-TNFa est préconisée. Les anti-TNFa appartiennent a une classe de médicament
récente qui n’est utilisée que pour les cas séveres de spondylarthrite ankylosante. Les anti-
TNFa sont utilisés en deuxiéme intention, si le traitement conventionnel (AINS) n’est pas
assez efficace. Cette classe améliore les signes et les symptomes. lls améliorent
significativement les atteintes axiales et les atteintes articulaires périphériques.
Actuellement trois molécules anti-TNFa sont commercialisées : l'infliximab, I'adalimumab et

I’étanercept. Une quatrieme molécule anti-TNFa a regu son AMM par I'agence européenne

La spondylarthrite ankylosante Page 166



du médicament en octobre 2009, elle n’est pas encore commercialisée en France: le
golimumab. En raison de leur co(t, de leurs effets secondaires potentiellement graves et du
peu de recul que l'on a sur ce type de traitement, les anti-TNFa ne sont utilisés qu’en
deuxiéme intention. D’autres biothérapies sont a I’étude : comme I'anakinra (mais les effets

sont moins spectaculaires que le traitement par anti-TNFa).

La chirurgie peut étre utilisée exceptionnellement dans le traitement de la
spondylarthrite ankylosante, en raison du risque qui en découle. La rééducation semble avoir
un effet bénéfique sur le développement de la maladie et permettrait en plus des

traitements médicamenteux, de garder une mobilité.

Le malade atteint de spondylarthrite ankylosante a une moins bonne qualité de vie
que celle de la population générale : les douleurs et la fatigue ressenties peuvent rendre
certains gestes quotidiens difficiles. Ces douleurs et cette fatigue peuvent, de plus,
provoquer des épisodes de dépression. La pratique d’un sport (de loisir) et le thermalisme
semblent avoir un effet bénéfique sur la maladie quand elle le permet. La spondylarthrite
ankylosante n’empéche pas d’avoir d’enfants mais certains traitements étant contre
indiqués en cas de grossesse, il est impératif d’en discuter avec son médecin traitant. A

priori, le régime alimentaire serait sans incidences sur la spondylarthrite ankylosante.

De nombreuses aides financieres peuvent étre demandées si la maladie se développe
comme la demande d’ALD, la pension d’invalidité, I'allocation aux adultes handicapés... en

fonction de I'atteinte du malade.

De nouvelles avancées sont nécessaires dans la connaissance de la maladie, aussi
bien dans son origine que dans son mécanisme d’action. Ces connaissances permettront
peut-étre de trouver des moyens de prévention. Une meilleure connaissance du mécanisme
d’action de la maladie permettrait également de proposer de meilleurs traitements afin de
guérir définitivement la spondylarthrite ankylosante. Des médicaments innovants sont en

développement telle les nouvelles molécules anti-TNF ou méme de nouvelles classes de
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médicaments. Des améliorations doivent aussi étre réalisés afin de réduire le délai écoulé

entre I'apparition des premiers symptomes et le diagnostic qui est actuellement de 5 a 8 ans.
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L’objectif de ce travail est de faire le point sur la spondylarthrite ankylosante. La premiére partie
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médicamenteux.

La troisieme partie permet d’aborder la prise en charge globale du malade dans sa vie
quotidienne. La fatigue et la douleur y sont trés présentes. L’effet de I’exercice physique, de
I’alimentation, de la grossesse et de I’activité professionnelle sur la maladie seront analysés. Quelques
démarches et connaissance des organismes a contacter seront mentionnés a la fin de cette partie.
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