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1) Les spondylarthrites
a. Généralités

Les spondylarthrites (anciennement spondylarthropathies) regroupent des rhumatismes
inflammatoires chroniques présentant des manifestations cliniques et un terrain génétique
commun. Le terme de spondylarthrite regroupe différentes formes nosologiques: la
spondylarthrite ankylosante, le rhumatisme psoriasique, les rhumatismes associés aux
maladies inflammatoires intestinales chroniques (MICI), I’arthrite réactionnelle ou syndrome
de Reiter, les spondylarthrites indifférenciées et le syndrome SAPHO [1,2]. Les principaux
liens entre ces différentes maladies reposent sur leur association fréquente avec ’antigéne
HLA B27, une atteinte des articulations périphériques avec arthrites asymétriques
prédominantes aux membres inférieurs, la possible survenue de sacro-iliite, spondylite,
enthésite [3] et la survenue éventuelle de symptomes extra-articulaires (uvéite, maladies
inflammatoires chroniques intestinales et psoriasis) [4]. Plus récemment, une nouvelle
classification de ces maladies a été introduite avec d’une part les spondylarthrites axiales et
d’autre part les spondylarthrites périphériques avec un chevauchement entre ces deux entités
dans 30 a 40% des cas [5,6]. L’inflammation chronique des insertions osseuses ligamentaires,
tendineuses et des capsules articulaires induit une altération de 1’architecture articulaire avec
une importante ostéoformation et une ankylose articulaire [7]. Les syndesmophytes et
ankyloses des vertebres sont la premiére cause d’impotence fonctionnelle chez des patients

présentant une spondylarthrite ankylosante évolutive [8].
b. Epidémiologie

La spondylarthrite ankylosante est I’entité la plus fréquente, sa prévalence varie de 0,2% a
0,9%. La survenue des premiers symptomes a lieu en général dans la 3™ décade avec un
important impact socio-professionnel. Le sexe ratio est de deux hommes pour une femme [9] .
Une étude norvégienne, se basant sur une population de 14 539 patients et sur les critéres de
New York modifiés, a établi une prévalence de 1,1 a 1,4%, et une prévalence selon le sexe
allant de 1,9 a 2,2% pour les hommes et de 0,3 a 0,6% pour les femmes [3,10]. Une étude
réalisée en France en 2001, se basant sur les criteres du groupe européen d’ étude des
spondylarthropathies (ESSG), a mis en évidence une prévalence de la spondylarthrite de
0,3% : la spondylarthrite ankylosante et le rhumatisme psoriasique étaient les entités les plus

fréquentes [4]. Enfin une étude allemande a montré une prévalence pour les spondylarthrites

22



de 1,9% chez une population caucasienne. La présence de ’antigéne HLA B27 augmentait

d’un facteur 20 le risque de développer une spondylarthrite [11].
¢. Evolution des critéres diagnostiques de spondylarthrites

i. Critéres de Rome et de New York

En 1961, les criteres de Rome ont été les premiers critéres établis pour la classification et
I’évaluation des spondylarthrites, regroupant cinq criteéres cliniques (douleur et raideur
lombaires non soulagées par le repos, durant depuis plus de deux mois ; douleur et raideur
dorsales ayant les mémes caractéres ; diminution de la mobilit¢ du rachis lombaire ;
diminution de [D’expansion thoracique; uvéite présente ou ancienne) et un critére

radiographique de sacro-iliite [12].

En 1966, les criteres de New York ont suppléé les critéres de Rome avec une réduction des
critéres cliniques insuffisamment sensibles ou spécifiques : I’item douleur dorsale en raison

de sa faible spécificité et I’item uvéite en raison de sa faible sensibilité [12].

ii. Critéres de New York modifiés

En 1984, les criteres de New York modifiés ont intégré la notion de lombalgies chroniques
inflammatoires dans les criteéres cliniques, en précisant davantage ce critere par la notion de
diminution des lombalgies avec I’activité physique, afin d’aider a la différenciation avec les
autres causes de douleurs lombaires chroniques [13,14]. Le diagnostic de spondylarthrite est
alors établi lorsqu’un des trois criteres cliniques est présent avec 1’existence d’une sacro-iliite

radiologique [13] (tableau 1).

Tableau I: Critéres de New York modifiés

Critére radiologique
e Sacroiliite de grade 2 bilatérale ou de grade 3 unilatérale.

Critéres cliniques (au moins 1)
e Lombalgies et raideurs depuis au moins 3 mois, améliorées par 1’activité¢ physique et
non soulagées par le repos.
e Limitation de la mobilité du rachis lombaire dans le plan sagittal et frontal.
e Limitation de I’extension thoracique par rapport aux valeurs de sujets de méme age et
de méme sexe.
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Les critetres de New York modifiés posent le probléme du diagnostic précoce de
spondylarthrite chez des patients ne présentant pas encore d’atteinte radiographique de sacro-
iliite. En effet, ces critéres présentent une faible sensibilité chez les patients avec une
spondylarthrite débutante [15,16]. De nombreuses ¢études longitudinales ont montré
I’apparition d’une sacro-iliite radiographique cinq ans et dix ans apreés 1’apparition des
premiers symptomes cliniques [17]. D’autres études ont également démontré que plus la
durée des symptomes est importante, plus la probabilité d’avoir une atteinte radiographique
est importante, avec une proportion passant de 40% des patients présentant une sacro-iliite
radiographique lorsque la durée des symptomes était inférieure a 10 ans a 86% lorsqu’elle

¢tait supérieure a 20 ans [18].

iii. Critéres d’Amor et ESSG

En vue de palier a ces retards diagnostiques importants, les critéres d’Amor en 1990 et les
criteres du groupe européen d’étude des spondylarthropathies (ESSG) en 1991 ont été
proposés et validés avec une sensibilité et une spécificité diagnostique a 92% et 98% pour les
criteres Amor [19] et une sensibilité et une spécificité diagnostique de 87% pour les critéres
ESSG [20]. Ces critéres mettent en valeurs deux principaux symptomes : la présence de
lombalgies inflammatoires chroniques et 1’existence d’une (oligo)arthrite périphérique
asymétrique (tableau 2 et 3). Les deux autres critéres cliniques de la classification de New
York modifiée ne sont plus pris en compte (limitation de la mobilité du rachis lombaire et
limitation de ’extension thoracique) en raison de leur faible utilité dans les atteintes précoces

[21].

La validation de ces critéres a permis I’introduction d’une notion nouvelle : I’absence et la
présence de sacro-iliite radiographique représentent un continuum et ainsi différentes étapes
d’une méme maladie. L’existence d’une atteinte radiographique des sacro-iliaques est un

marqueur de chronicité et de sévérité plutét qu’un critére diagnostique essentiel [13].
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Tableau II : Critéres d’Amor

Catégories Critéres Points*
Douleurs nocturnes ou raideur matinale de si¢ge lombaire ou dorsale 1
Oligoarthrite asymétrique 2
Douleurs fessicres sans précision ou douleurs fessiéres a bascule 1 ou?2
Doigt ou orteil en saucisse 2
Signes Talalgies ou autre enthésopathie 2
cliniques Iritis 2
Urétrite non gonococcique ou cervicite < 1 mois avant une arthrite 1
Diarrhée moins d’un mois avant une arthrite 1
Présence ou antécédent de psoriasis, balanite ou entérocolopathie 2
chronique
Signes Sacro-iliite radiologique unilatérale (stade 3) ou bilatérale (stade 2) 3
radiologiques
Terrain Présence de I’antigtne HLA B27 ou antécédents familiaux de 2
génétique spondylarthrite, de syndrome de Reiter, de psoriasis ou
d’entérocolopathie chronique
Sensibilité au | Amélioration en 48h des douleurs par AINS et/ou rechute rapide 2
traitement (<48h) des douleurs a leur arrét.
*Diagnostic positif lorsque 6 points sont attribués au patient (sensibilité 92%, spécificite 98%)
Tableau I1I : Critéres ESSG
Critéres majeurs Critéres mineurs
Synovites asymétriques ou prédominantes - Antécédents familiaux de
aux membres inférieurs spondylarthrite, psoriasis, uvéite,
arthrite réactionnelle ou
ou entérocolopathie
- Psoriasis
Douleurs du rachis lombaire, dorsal ou - Infection génitale ou digestive (un
cervical avec présence d’au moins 3 critéres mois avant I’arthrite)
suivant : - Entérocolopathie inflammatoire
- Début avant 45 ans - Enthésopathie
- Début progressif - Douleurs fessiéres a bascule
- Améliorées par I’exercice - Sacro-iliite radiologique
- Raideur le matin

- Depuis plus de 3 mois

Diagnostic positif lorsque sont présents au moins un critére majeur et un critéere mineur (sensibilité 87%,

spécificité 87%)
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iv. Critéres ASAS

Dans le but d’établir de nouveaux critéres, plus sensibles et plus spécifiques chez des patients
avec une spondylarthrite débutante, le groupe ASAS/OMERACT (Assessment of
Spondyloathritis International Society / Outcome Measures in Rheumatology Clinical Trials)
a ¢tabli en 2009 une nouvelle classification utilisant pour la premiere fois les termes de
spondylarthrite axiale radiographique ou non radiographique [6,22]. Cette classification
introduit également pour la premiére fois le critere d’atteinte des sacro-iliaques par une
¢évaluation en IRM. En effet, de nombreux travaux ont permis de mettre en évidence un lien
entre la présence d’une sacro-iliite en IRM et la survenue d’une sacro-iliite radiographique a 8
ans. Elle permet de prédire 1’apparition de 1ésions structurales 3 ans avant leur survenue avec
une valeur prédictive positive de 60%, une sensibilité de 85% et une spécificité de 47% [23].
Vingt experts du groupe ASAS ont examiné et individualisé plusieurs groupes de critéres a
partir d’un groupe de 71 patients possiblement atteints de spondylarthrite axiale, sans atteinte
radiologique [24]. Le groupe de criteres le plus performant a alors été comparé avec les
criteres d’Amor et les critéres ESSG chez 649 patients atteints de rachialgies chroniques,
débutantes avant 45 ans et d’étiologie non déterminée. Les valeurs diagnostiques de ces
nouveaux critéres (sensibilité : 82,9%, spécificité : 84,4%) sont supérieures aux criteres ESSG
(sensibilité : 85,1%, spécificité : 65,1%) et légerement supérieures aux critéres d’Amor
(sensibiliteé : 82,9%, spécificité : 77,5%). Ces nouveaux critéres de spondylarthrite axiale sont
définis par la présence d’une sacro-iliite radiographique ou diagnostiquée en IRM associée a
au moins un critére clinique pour le bras imagerie et par la présence de 1’antigéne HLA-B27

et d’au moins deux critéres cliniques pour le bras clinique [6] (Tableau 4).

Avec la méme approche, un groupe de critéres a ¢été établi pour le diagnostic de
spondylarthrite périphérique chez 266 patients avec une polyarthrite périphérique non
étiquetée et/ou une enthésite et/ou une dactylite ayant débuté avant 1’dge de 45 ans. Ces
criteres avaient de meilleures valeurs diagnostiques: une sensibilit¢ de 77,8% et une
spécificité de 82,9%, comparativement a celles des critéres de ’ESSG (sensibilité : 62,5%,
spécificité : 81,1%) et a celles des critéres d’Amor (sensibilité : 39,8%, spécificité : 97,8%).
En considérant I’ensemble de ces deux populations et la combinaison des critéres ASAS de
spondylarthrite axial et périphérique, celle-ci garde de meilleures valeurs diagnostiques
(sensibilité :  79,5%, spécificité : 83,3%) que les criteres ESSG (sensibilité : 79,1%,
spécificité : 68,8%) et les criteres d’Amor (sensibilité : 67,5%, spécificité : 86,7%). Cette
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classification ASAS est la premiére a prendre en compte les patients avec une atteinte

périphérique isolée (tableau 5) [25].

Tableau 1V : Critéres de classification ASAS 2009 de Spondylarthrite Axial

Critéres de classification ASAS des spondylarthrites axiales
(Chez des patients avec des rachialgies depuis plus de 3mois et un age de début <45 ans)

Sacroiliite confirmée en imagerie* HLA B27 positif
+ +
> 1 critére clinique de SpA** > 2 critéres cliniques de SpA**

*Sacroiliite en imagerie :
- Sacroiliite inflammatoire en IRM évocatrice de SpA
- Sacroiliite radiographique selon les critéres de NY modifiés

** critéres cliniques de SpA :

- Rachialgies inflammatoires
- Arthrite

- Enthésite

- Dactylite

- Uvéite

- Psoriasis

- Maladies inflammatoires chroniques de I’intestin
- Bonne réponse aux AINS

- Histoire familiale de SpA

- HLA B27 positif

- CRP augmentée

Tableau V : Critéeres ASAS pour les spondylarthropathies périphériques.

Arthrite ou enthésite ou dactylite associée avec

21 critére parmi : Ou 2 2 criteres parmi :
- Uvéite - Arthrite
- Psoriasis - Enthésite
- Maladies inflammatoires chroniques - Dactylite
intestinales - Lombalgies chroniques inflammatoires
- Infection antérieure - Histoire familiale de Spondylarthrite
- HLA B27
- Sacro-iliite en imagerie
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d. Physiopathologie

i. Une maladie polygénique

La présence de I’antigéne HLA-B27 dans le complexe majeur d’histocompatibilit¢ (CMH)
contribue a 20% de I’héritabilité de la spondylarthrite ankylosante. En effet, la fréquence de
I’HLA-B27 est de 90% chez ces patients contre 4 a 8% dans la population générale [26]. Il
existe de nombreuses hypothéses concernant I’implication de 1’HLA-B27 dans le
développement de la spondylarthrite ankylosante mais le mécanisme moléculaire reste
incertain. L’HLA B27 présente un important polymorphisme génétique avec pres de 105
sous-types codés par 132 alleles, certains présentant méme un effet protecteur [27]. De plus,
sa pénétrance et son expression phénotype sont influencées par d’autres genes et complexes

géniques [28].

De nombreux genes sont impliqués dans la spondylarthrite ankylosante, certains appartenant
au systéme majeur d’histocompatibilit¢ (HLA-B60, DRB1), et d’autres n’en faisant pas partie,
comme les génes impliqués dans 1’axe de I’interleukine IL23/IL17 et les genes codant pour

des aminopeptidases notamment ERAP 1 et 2 (aminopeptidase du réticulum endoplasmique).

L’IL23 est une cytokine pro-inflammatoire produite par les cellules présentatrices d’antigénes
dont les cellules dendritiques, les macrophages et les kératinocytes. Elle fait le lien entre
I’immunité innée et I’immunité adaptative. Plusieurs études ont confirmé le role de 1’axe
IL23/IL17 dans la spondylarthrite ankylosante, retrouvant des taux plasmatiques élevés

comparativement a des sujets sains ou a des sujets atteints de polyarthrite rhumatoide.

ERAP possede deux fonctions connues, d’une part elle clive les récepteurs de cytokines de la
surface cellulaire, d’autre part elle découpe les peptides pour leur présentation par les
molécules HLA de classe 1. La perte de fonction d’ERPAP1 pourrait ainsi avoir des effet pro-
inflammatoires via ce mécanisme de clivage des récepteurs. Il a ét¢ montré une forte
association entre ERAP 1 et la spondylarthrite ankylosante mais uniquement chez les patients
HLA-B27 positifs [26,29]. La découverte d’ERAP1 dont le role est de découper les peptides
pour une présentation correcte par le CMH plaide en faveur de I’hypothése d’un groupe de

peptides arthritogenes.
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ii. Destruction et prolifération osseuse

Il a été mis en évidence une augmentation de I’expression de la MMPI1 et de la cathepsine K
dans les structures €érodées, témoignant de I’implication des ostéoclastes et des macrophages
dans la destruction osseuse [30]. La destruction osseuse est sous la dépendance de plusieurs

cytokines, particulierement le TNF-o mais également I’IL1, 6, 10, 17 et 23 [31].

Plusieurs groupes moléculaires sont susceptibles de réguler 1’activité ostéoblastique. Nous

nous intéresserons au trois principaux groupes incrimings.

La voie de signalisation Wingless intervient dans la différenciation des cellules
mésenchymateuses en ostéoblastes matures. Une suractivité de cette voie de signalisation, du
fait d’un dysfonctionnement de plusieurs inhibiteurs, serait responsable d’une ostéoformation
accrue dans la spondylarthrite ankylosante. La sclérostine, inhibiteur de la voie Wingless et
sécrétée par les ostéocytes, a €té retrouvée a des taux faibles chez des patients atteints de
spondylarthrite ankylosante comparativement aux taux mesurés chez des sujets sains [32,33].
Le TNF-a étant également un inhibiteur de la voie Wingless, son augmentation au moment de
la phase initiale de I’inflammation puis sa diminution pourrait expliquer le fait que des

érosions puissent étre suivies de phénomeénes de reconstruction osseuse [34].

Les protéines osseuses morphogénétiques (BMP) sont impliquées dans la formation osseuse
endochondrale. Une des hypothéses pour expliquer 1’ostéoformation indépendante des
phénomenes inflammatoires serait 1’activation de la BMP par des microtraumatismes répétés

[35].

Les prostaglandines (PGE) peuvent agir en synergie avec les BMP, en particulier la PGE2

avec la BMP-2, qui a un effet anabolisant osseux [36].
e. Imagerie des spondylarthrites axiales
i. Radiographies
1. Sacro-iliite

L’atteinte radiographique de sacro-iliite est classée en 5 stades de gravité croissante sur une

radiographie de bassin en incidence antéro-postérieur :

- Stade 0 : aspect normal de I’articulation sacro-iliaque (absence de sacro-iliite)

29



- Stade 1: pincement focalis¢ de [Dinterligne articulaire avec aspect de pseudo-
¢largissement et sclérose débutante (sacro-iliite douteuse)

- Stade 2 : déminéralisation sous-chondrale et début d’érosion avec aspect flou, irrégulier et
pseudo-¢largissement de 1I’ensemble de 1’articulation (sacro-iliite modérée)

- Stade 3: érosions franches, sclérose importante avec aspect condensé des berges
articulaires et pincement de I’interligne (sacro-iliite avérée)

- Stade 4 : fusion des berges articulaires (ankylose sacro-iliaque) [14]

Figure 1 : Radiographie standard des articulations sacro-iliaques

Sacro-iliite droite de stade 3

Un stade 2 bilatéral ou un stade 3 ou 4 unilatéral est un critére prédominant dans le diagnostic

de SpA pour I’ensemble des classifications diagnostiques a ce jour.
2. Atteinte rachidienne

L’atteinte radiographique du rachis est une conséquence majeure de la SpA axiale. Sa
recherche est, en ce sens, recommandée par ’ASAS : une radiographie de profil du rachis
cervical et lombaire est recommandée de maniére biannuelle pour une évaluation
longitudinale des patients [37-39]. L’atteinte rachidienne peut étre responsable d’une perte de
mobilité rachidienne et d’une impotence fonctionnelle, justifiant la nécessité d’une évaluation
régulicre [40]. Différents scores d’évaluation de I’atteinte radiographique du rachis ont été
¢tabli : le BASRI (Bath AS Radiology Index), le SASSS (Stoke AS Spine Score) et le SASSS
modifié (M-SASSS) qui est celui ayant montré la meilleure fiabilité et la meilleure sensibilité

avec une validation du groupe d’é¢tude ASAS/OMERACT [41,42]. Ce score évalue la

30



présence de sclérose, de syndesmophytes, de ponts osseux, d’érosion et de mise au carré des
vertebres cervicales et lombaires [43]. Vingt-quatre coins vertébraux sont analysés (rachis
cervical et lombaire) avec une cotation de 1 point en cas de présence d’une érosion et/ou
d’une sclérose et/ou d’une mise au carr¢, 2 points en cas de présence de syndesmophyte et 3
points en cas de pont osseux, avec un score allant de 0 a 72 points [43]. Une étude récente a
voulu comparer le M-SASSS avec un nouveau score (Score RASS : Radiographic AS Spinal)
prenant en compte également les vertébres du rachis thoracique inférieur, considérant que
cette localisation était préférentiellement atteinte [44]. Cette étude a utilisé les différents
aspect du filtre OMERACT (réalité, discernement et faisabilité) [45] pour comparer ces deux
scores, et a conclu a 1’absence de justification suffisante pour établir un nouveau score, le M-

SASSS restant le score de référence [46].

Ces scores sont tres utiles en recherche clinique mais leur intérét dans la pratique quotidienne

n’a pas encore été démontré.
ii. Imagerie par rayonnement magnétique
1. Généralités

L’IRM est un outil fondamental pour le diagnostic précoce des spondylarthrites axiales par sa
sensibilité¢ de détection de I’inflammation [47]. Selon les recommandations issues du groupe
d’experts de rhumatologie réunis en 2006, ’IRM des sacro-iliaques est recommandée pour le
diagnostic de sacro-iliite lorsque les radiographies sont douteuses ou normales (avec un
niveau de preuve 2a). L’IRM du rachis peut contribuer au diagnostic de spondylarthrite
ankylosante chez des patients avec des douleurs lombaires inflammatoires avec radiographies
non contributives (niveau de preuve 3). De méme, pour 1’évaluation de I’atteinte enthésitique,
en présence d’une suspicion clinique de spondylarthrite ankylosante, une IRM peut étre
réalisée (niveau de preuve 3) [48]. Les séquences utilisées sont la séquence en pondération T1
pour évaluer les remaniements chroniques structuraux et la séquence pondérée en T2 avec
suppression du signal graisseux (séquence STIR : Short Tau Inversion Recovery) pour la

détection d’une inflammation aigiie [49,50].
2. Sacro-iliite

Un groupe d’étude ASAS/OMERACT composé de radiologues et de rhumatologues a été

réuni pour définir la sacro-iliite en IRM [51]. Ainsi pour remplir les critéres de sacro-iliite,
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I’cedéme ostéomédullaire, visualisé sur les séquences STIR ou T2 FS (Fat Sat) ou sur les
séquences pondérées en T1 avec suppression du signal graisseux (TIwWFS) avec injection de
gadolinium, doit étre visualisé au moins a deux endroits sur au minimum une coupe IRM
[52]. D’autres signes témoignant de 1’activité de la sacro-iliite doivent étre recherchés, bien
que ne permettant pas d’affirmer le diagnostic de spondylarthrite axiale selon les critéres
ASAS. Parmi eux, on retiendra la synovite sacro-iliaque et la capsulite. Des anomalies
structurales tel que des érosions, des scléroses sous-chondrales, des plages d’involution

graisseuse sous-chondrale et une ankylose sacro-iliaque devront étre recherchées.

Figure 2 : Sacro-iliite inflammatoire bilatérale

Séquence T2 STIR, coupe coronale oblique, cedeme médullaire osseux (hypersignal) bilatéral

3. Atteinte rachidienne

Le groupe d’étude ASAS/OMERACT a établi une approche consensuelle pour la définition
d’une IRM rachidienne positive dans les spondylarthrites axiales. Six différents types de
Iésions ont ¢€té décrite concernant I’atteinte inflammatoire : la spondylite antérieure et
postérieure, la spondylodiscite, 1’arthrite costo-vertébrale, 1’arthrite zygapophysaire et
I’enthésite des ligaments inter-€pineux. Concernant les remaniements structuraux, quatre
types de 1ésions ont été décrites : les dépots graisseux, les érosions, les syndesmophytes et
I’ankylose [53,54]. Les atteintes les plus typiques de spondylarthrite sont la spondylite

antérieure ou postérieure et les dépots graisseux [54].

Ainsi, selon un consensus d’expert du groupe d’étude IRM ASAS/OMERACT, une IRM est

considérée comme positive lorsqu’au moins trois sites présentent une spondylite antérieure ou
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postérieure. La présence de plusieurs dépots graisseux, notamment chez les sujets jeunes est
¢galement évocatrice d’une spondylarthrite [54]. Ces nouveaux critéres de classification
ASAS peuvent étre appliqué en présence ou en absence d’anomalie radiographique des
articulations sacro-iliaques et confirme 1’utilité¢ de I’IRM rachidienne pour les spondylarthrites

[52].

En ce sens, une étude rétrospective réalisée chez 174 patients ayant bénéfici¢ d’une IRM
rachidienne pour douleurs lombaires dans un contexte de spondylarthrite, d’atteinte
dégénérative ou dans un contexte néoplasique a montré que la présence de coins vertébraux
inflammatoires avait une sensibilit¢ de 67% et une spécificité de 56% pour le diagnostic de
spondylarthrite. Lorsqu’un cut-off d’au moins trois coins vertébraux atteints était appliqué, la

sensibilité diminuait a 45% alors que la spécificité augmentait considérablement (81%) [56].

Concernant les dépots graisseux, une autre étude portant sur 174 patients avec douleurs
lombaires et sur 11 sujets sains a montré que les dépots graisseux étaient fréquents chez les
patients atteints de SpA et chez ceux atteints de 1ésions dégénératives mais que le nombre
moyen de lésions était plus important chez les patients atteints de SpA. La présence de coins
vertébraux avec dépdts graisseux avait une faible sensibilité (33%) et une spécificité élevée
(93%) dans le cas des SpA. Ces valeurs étaient supérieures a celle obtenues chez les patients
atteints de lésions dégénératives et de 1€sions néoplasiques. Lorsque le cut-off d’au moins 5
Iésions graisseuses était appliqué la spécificité augmentait a 98% chez les patients atteints de
SpA [57].

Figure 3 : IRM rachis lombaire (coupes sagittales)

Patient A : spondylite de Romanus (hypersignal T2 FS du coin antéro-supérieur de T12)
Patient B : multiples remaniements graisseux vertébraux (hypersignaux T1)
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2) TEP-CT et '*F-FNa
a. Généralités

L’os est divisé en deux types : I’os spongieux (trabéculaire) et 1’os lamellaire (os compact ou
cortical). Le premier type se situe au niveau des épiphyses et des métaphyses des os longs
tandis que le second se situe au niveau des diaphyses des os longs et a la surface des os plats.
Bien que I’os spongieux ne représente que 20% de la masse osseuse, sa structure lui accorde
une superficie de 80% de la surface osseuse et une place prépondérante dans le remodelage
osseux. Inversement, I’os lamellaire représente 80% de la masse totale osseuse mais
uniquement 20% du turn-over osseux. Deux groupes de cellules participent au renouvellement
osseux : les ostéoclastes et les ostéoblastes, les premiers ayant un role de résorption osseuse
alors que les seconds ont un role de formation osseuse [58]. Plusieurs techniques permettent
d’évaluer le remodelage osseux. Parmi les plus simples, il est possible de réaliser des dosages
de marqueurs biochimiques sanguins ou urinaires tel que 1’ostéocalcine ou les phosphatases
alcalines osseuses. Leur principale limite est leur précision diagnostique a 1’échelle

individuelle [59].

Deux radiotraceurs permettent 1’évaluation de la clairance osseuse : le **Tc-MDP et le '*F-

Fluoride. Ces traceurs reflétent la perfusion sanguine régionale et I’activité ostéoblastique.
b. Pharmacocinétique du "*F-Fluoride

Le fluoride est un élément naturel stable, sa fixation dépend du débit sanguin local et du turn-
over osseux (activité ostéoblastique). Le fluoride est capté par les globules rouges avec une
concentration érythrocytaire de 1’ordre de 45 a 50% de la concentration plasmatique. Sa
fraction d’extraction par les cellules osseuses au premier passage sanguin est proche de 100%,
sa clairance urinaire est rapide et sa liaison aux protéines sériques est négligeable : de ce fait,
une heure apres I’injection seulement 10% du fluoride persiste dans le plasma et environ 50%

est capté par les cellules osseuses, aboutissant a un excellent contraste en imagerie [60,61].

Le fluoride atteint le tissu osseux en traversant le milieu extracellulaire par diffusion passive
en quelques minutes. Le fluoride échange alors un ion hydroxyle avec les cristaux
d’hydroxyapatites a la surface des os, formant le fluoroapatite, ainsi incorporé dans les

cristaux osseux (figure 4) [61].
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Figure 4 : lllustration de la captation osseuse du fluoride de sodium [61]

Passive diffusion occurs in minutes

A
o ™

['®F] NaF — [m] = [ECFJ -

'\\_B @

Excreted in urine

¢. Quelle différence avec le 99m-Tc MDP ?

Skeletal accumulation of ['*F] NaF

Le *™Tc MDP, utilisé comme traceur osseux en caméra de Anger (gamma caméra), permet la

réalisation d’images de moins bonne qualité avec une moins bonne sensibilité de détection du

fait des caractéristiques techniques différentes entre le TEP/CT et la caméra de Anger

(meilleure résolution spatiale de la TEP/CT) mais également du fait de ses propriétés physico-

chimiques avec notamment une meilleure captation osseuse du 18F-fluoride (tableau 6 et

figure 5) [61].

Tableau VI : Comparaison des propriétés physico-chimiques du
MDP [61]

Radiopharmaceutical

Physical hall life

Skeletal PET

F-18 sodium fluoride

110 min

Conventional bone

scintigraphy
T¢-99m MDP

6h

Emissions 511 keV photons from positron 140 keV photons
annihilation

Spatial resolution 3-6 mm 4-15mm

Binding to serum protein Minimal 30% initially, 70% at 24 h

Clearance Rapid Relatively slow

Total uptake by bone ~ 50% ~ 30%

Organ receiving highest Bladder Bone surface

radiation

Time to imaging after 30-60 min 3-6h

injection

Effective radiation dose 0.024 0.0057

{mSv/IMBQq)

BE_FNa et du *™Tc

35



En effet, une étude comparative réalisée par Even-Sapir et al, sur un total de 23 patients
atteints d’adénocarcinome prostatique, a montré que la sensibilité et la spécificité pour la
détection des métastases étaient de 70% et 57% respectivement pour la scintigraphie planaire
contre 100% et 100% respectivement pour la TEP/CT au '*F-Fluoride. De plus, la sensibilité
et la spécificité de la TEP/CT au '®F-Fluoride restaient supérieures méme lors de la réalisation

d’une SPECT/CT complémentaire (p < 0,05) [62].

Figure 5 : Différence de sensibilité de détection entre le '*F-Fluoride et le **™Tc MDP
chez un patient atteint d’un adénocarcinome de prostate avec localisations osseuses
secondaires

A : image MIP (maximal intensity projection) d'une TEP/CT une heure aprés injection de "*F-fluoride
B : balayage corps entier (face antérieure et postérieure) 3 heures aprés injection de *"Tc MDP
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d. 18F-Fluoride TEP/CT et spondylarthrites : revue de la

littérature

Plusieurs radiotraceurs ont ¢été étudiés afin d’évaluer Dactivit¢ de la spondylarthrite
ankylosante en imagerie TEP/CT : des traceurs de I’inflammation (18F-FDG et 11C-
PK11195) ainsi que des traceurs osseux (18F-fluoride). Bruijnen et al ont réalisé¢ une étude
pilote chez 10 patients présentant une spondylarthrite ankylosante. Ces patients ont bénéficié
d’une TEP/CT au 18F-FDG, au 11C-PK11195 et au 18F-fluoride, d’une IRM rachidienne et
des articulations sacro-iliaques ainsi que de radiographies standards. Leurs résultats ont
montré que le 18F-fluoride est le traceur le plus adapté pour évaluer I’activité de la
spondylarthrite ankylosante. [63]. En ce sens, Idolazzi et al se sont intéressés a la relation
entre les résultats TEP/CT au 18F-fluoride et les scores d’activité clinique (BASDAI et
ASDAS) chez 29 patients atteint de spondylarthrite ankylosante. Une bonne corrélation entre
le nombre de Iésions positives en TEP/CT au 18F-fluoride et les scores d’activité clinique a
¢té mise en évidence, suggérant que cette technique d’imagerie pourrait étre utile pour le suivi

des patients [64].

Des études récentes se sont intéressées a la corrélation entre 1’activité ostéoblastique évaluée
par le 18F-fluoride et les remaniements inflammatoires et graisseux visualisés en IRM. Ces
études ont mis en évidence ’absence d’association lésionnelle au niveau rachidien et une
association modérée pour I’atteinte des articulations sacro-iliaques entre ces deux modalités
d’imagerie. Buchbender et al ont réalis¢é une étude pilote chez 13 patients atteints de
spondylarthrite axiale ayant bénéfici¢ d’une TEP/IRM au 18F-fluoride. L’association d’une
hypercaptation du 18F-fluoride avec une atteinte de type cedeme ostéomédullaire ou
remaniements graisseux au niveau rachidien était rare (respectivement dans 14,3% et 8,7%
des cas). L’association lésionnelle était modérée pour les lésions mixtes de type cedéme
ostéomédullaire et remaniements graisseux (40,6%) [65]. Une autre étude réalisée chez 12
patients ayant bénéficié d’une TEP/CT au 18F-fluoride et d’une IRM corps entier a également
montrée une absence de corrélation entre 1’hypercaptation du 18F-fluoride et 1’cedéme
ostéomédullaire au niveau rachidien (coefficient de corrélation kappa a 0,25) [66]. Ces études
ont également montré une association entre 1’hypercaptation du 18F-fluoride et ’atteinte
inflammatoire au niveau des articulations sacro-iliaques, ce d’autant que 1’cedéme

ostéomeédullaire était associé a des remaniements graisseux [65,66].
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Une seule étude, réalisée chez 12 patients atteints de spondylarthrite ankylosante, ayant
bénéfici¢ d’une TEP/IRM au 18F-fluoride et d’une radiographie standard, a montré des
résultats différents. En effet il a été mis en évidence des associations significatives de
I’hypermétabolisme du fluoride avec I’cedéme ostéomédullaire (OR = 3,2 ; 1C95% [1,6-6,5],
p =0,001), avec les dépots graisseux (OR = 59,9 ; 1C95% [23,5-151,5], p<0,001) et avec les
syndesmophytes (OR =21,8 ; IC95% [5,5-85,2], p<0,001) [67].

Park et al ont réalisé une étude longitudinale de deux ans chez 12 patients présentant une
spondylarthrite ankylosante. Ces patients ont bénéfici¢ d’une TEP/CT au 18F-fluoride, d’une
IRM rachidienne et de radiographies rachidiennes a [D’inclusion dans [’étude. Des
radiographies rachidiennes ont été réalis¢é aprés un suivi de 2 ans. Une association
significative a été mise en évidence entre le développement de nouveaux syndesmophytes et
I’hypermétabolisme du fluoride a I’inclusion (OR = 13,8 ; 1C95% [1,5-124,3], p < 0,05). Ces
résultats suggerent que la TEP/CT au 18F-fluoride peut permettre d’identifier les patients

ayant un risque accru de développer des syndesmophytes au niveau rachidien [68].

L’utilisation de radiotraceurs en imagerie TEP/CT permet également la quantification d’un
dysfonctionnement tissulaire. Strobel et al ont étudié les performances de la TEP/CT au 18F-
fluoride dans le diagnostic de sacro-iliite chez 15 patients atteint de spondylarthrite
ankylosante active. L’analyse quantitative de 1’hypermétabolisme du fluoride au niveau des
articulations sacro-iliaques, réalisée chez ces patients et chez 13 patients atteints de douleurs
lombaires mécaniques, a montré qu’un ratio SUVmax (articulations sacro-iliaques / sacrum)
supérieur a 1,3 permettait un diagnostic de sacro-iliite avec une sensibilité de 80% et une
spécificité de 77%, en considérant la radiographie comme gold standard. Cette étude suggere

que I’analyse quantitative du fluoride peut jouer un rdle dans le diagnostic de sacro-iliite [69].
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3) Article : Comparison of osteoblastic activity assessed by 18F-
Fluoride PET/CT with MR bone pathologies in the spine of

patients with active spondyloarthritis

Introduction

Ankylosing spondylitis (AS) is a chronic rheumatic disease and is a frequent autoimmune-
mediated inflammatory disease that affects the spine and the sacroiliac joints (SIJ). AS
generally affects young people during their third decade, with an estimated prevalence of
0.2% to 0.9%. Men are more often affected than women, with a ratio of approximately 2 to 1
[1]. Inflammatory back pain and structural damage are responsible for severe functional
disability [2-4]. MRI is able to detect inflammation of the SIJ and the spine before the
occurance of structural changes. It allows an earlier diagnosis of AS: if detected in an MRI of
S1J, bone marrow edema (BME) is a major criterion in the ASAS classification criteria since
2009 [5,6]. A recent trial that examined the relationship of inflammation, post-inflammatory
lesion and new bone formation in the spine showed that either the inflammatory activity that
later developed to fat deposition (FD) or the parallel occurrence of inflammation and fatty
deposits were significantly associated with syndesmophyte formation after 5 years of anti-
TNF therapy [7]. However, the majority of new syndesmophytes are developed in vertebral
units without previous inflammation or fat deposits [8]. MRI, due to its physical properties, is
considered a sensitive imaging technique for detecting BME and FD but seems unable to
explain all the local factors associated with syndesmophyte formation. Therefore, the
development of new imaging techniques should be focused on identifying lesions not depicted
on MRI. PET/CT scans permit the visualization of pathophysiologies by targeting binding
sites and allows specificity through the use of receptor targeting tracers [9]. In AS, different
PET/CT tracers can be used; 18F-FDG can assess inflamed synovial tissue and the increased
metabolism in synovial tissue [10-12]. 11C-PK11195 binds to peripheral benzodiazepine
receptors that are expressed primarily on macrophages [13]. 18F-Fluoride, a bone tracer,
reflects local blood flow and regional osteoblastic activity [14,15]. A pilot study looking at
AS activity via PET-CT with tracers of inflammation (18F-FDG and 11C-PK11195) and with
a bone formation tracer (18F-Fluoride) suggests that because of its properties, 18F-Fluoride is

the most appropriate tracer to assess AS activity in PET/CT [16].
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The aim of this study was to compare the frequency and distribution of osteoblastic activity
by 18F-Fluoride PET/CT with BME and FD on MR imaging in the spine of patients with
active SpA.

Materials and methods
Patients

Twenty-two patients with active AS, aged 18 to 45 years old at diagnosis and fulfilling the
ASAS modified New York criteria, were included. They were prospectively recruited in the

Department of Rheumatology at the University Hospital of Nancy.

Inclusion criteria were as follows: active AS defined by a Bath AS Disease Activity Index
(BASDAI) > 4 or a failure of NSAIDs treatment; they also should have MRI inflammatory
disease in the spine (at least three inflammatory vertebral corners) and/or in the sacroiliac
joint (according to ASAS criteria). After notification, patients were included and informed
consent was signed (IDRCB: 2012-A00568-35; ClinicalTrials.gov: NCT 02869100). The
mean delay between the 18F-Fluoride PET/CT and the spine MRI was 15.6 days (+/-
11.8days).

Exclusion criteria, related to the realization of PET/CT, were as follows: a confirmed or
suspected ongoing pregnancy or breastfeeding, kidney failure with creatinine clearance under
60 mL/min, previous or current chronic alcoholism or drug addiction, a psychiatric disease,

severe comorbidities or a legal protection measure.

The following data were recorded: age, tobacco use, familial history, disease duration, extra-
articular involvement, treatment, BASDAI, Bath AS Functional Index (BASFI), Bath
Ankylosing Spondylitis Metrology Index (BASMI), Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Score (ASDAS) and biological parameters (HLA-B27, C reactive protein (CRP), erythrocyte

sedimentation rate (ESR), creatinine and creatinine clearance).

18F-Fluoride PET/CT protocol

All patients were examined in the supine position on a PET/CT type Biograph 6 (SIEMENS,
Knoxville, TN). Patients were injected with 4 MBq/kg of 18F-Fluoride. Whole-body scanning
was started 60 min after intravenous injection, with a tube voltage of 130 kV, tube currents of
80 mAs, rotation time of 0.6 seconds, axial slice thickness of 3 mm and a pitch of 1.5. Then, a

3D-PET emission dataset was acquired, imaging the whole body. Siemens software was used
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for iterative reconstruction using the Ordered Subset Expected Minimization (OSEM)

method, corrected for attenuation and diffusion based on the CT scan data.

Spinal MRI protocol

Spinal MRI was performed using a 1.5 Tesla MRI machine (Signa HDxT MR 450 W, GE
Healthcare); sagittal T1-Weighted turbo spin echo (TR, 306 to 570 ms; TE, 12.06 to 13.28
ms) and sagittal T2 Fat Sat (TR, 3061 to 4209 ms; TE, 78.36 ms) sequences were acquired
using two imaging steps with a FOW of 50.9 x 38 cm to 56.7 x 38 cm, 3.5 mm slice

thickness, and an interslice gap of 0.3 mm.

Analysis of 18F-Fluoride PET/CT

First, spinal Increased fluoride uptake (IFU) in PET/CT was binary graded by two blinded
nuclear medicine readers (FB, HT). An uptake of 18F-Fluoride was considered abnormal if it
was higher than the uptake of the centre of the normal adjacent vertebrae and higher than the
uptake of the centre of the sacrum, considered as the reference normal osteoblastic activity
region. Each of the twenty-three vertebral units (DVu) were scored and assessed by infero-
anterior and posterior vertebral quadrants (VQ) of the DVu and supero-anterior and posterior
vertebral quadrants of the DVu (4 VQ per DVu). When a disagreement between the two
readers was observed in patients with more than 3 VQ per patient, a third reader (RO) blindly
served as adjudicator, and patients were defined as positive VQ if two of the three readers
considered IFU at the vertebral corner and vice and versa for negative vertebral corner.
Finally, SpA patients were classified as positive on PET/CT (PET+ >3 VQ+) if they presented
at least 3 positive quadrants, like ASAS criteria on MRI. A second threshold with 5 IFU was
also determined (PET+>5 VQ+).

Second, a quantitative approach was blindly done by two readers (FB, HT) with
measurements of the Maximal Standardized Uptake Value (SUVmax) for each DVu. The
results were obtained by selecting an oval region of interest (ROI) limited to the
discovertebral unit. Values were normalized by the SUVmax of the centre of the sacrum. The
maximal SUV total score was defined as the sum of the SUVmax of the DVu, which

contained at least one positive quadrant with a maximal of 6 DVu with VQ+ per patient.
Analysis of spinal MRI

For MRI, the spine was also assessed blindly by two readers according to ASAS criteria for

inflammatory and FD lesions (DL, AB). The SPARCC score was calculated for each patient:
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for each DVu, binary scoring of BME was done VQ by VQ in the three consecutive sagittal
slices that were most abnormal. Intensity and depth of BME were also evaluated for each
sagittal slice. For FD, a binary scoring was also done VQ by VQ for each DVu. A total score
was calculated for each patient, for isolated BME (total A: the sum of all the VQ that
contained just BME), for FD (total FD: the sum of all the VQ that contained just FD), for both
BME and FD (total B) and for BME with or without FD (total A + B).

Two ASAS scores were calculated for each patient, defined as the presence of at least three or
five VQ affected by BME. An ASAS score for FD was also conducted and defined as the
presence of at least five affected VQ.

Statistical evaluation

The inter-observer agreement for binomial values (positive or negative for VQ) and for
continuous values (SUVmax values) was assessed by Cohen’s kappa or Fisher’s exact test
and intra class correlation, respectively. As SUVmax values were reliable between both
readers, the mean SUVmax was used for analysis. The agreement between bone pathologies
in spinal MRI and IFU in PET/CT were done by Kappa concordance coefficients.

Descriptive statistics (mean value +/- SD) were used for demographic data. Statistics were

completed using SAS 9.3 software.

Results

Patient characteristics

The twenty-two patients with active SpA (10 men, 12 women) had a median age of 44.4 years
(+/- 10 years), fulfilling the modified New York criteria for 7 of them. In all, 21 (95%)
presented a BASDAI > 4, and 12 (54.5%) were in failure or in contraindication of NSAIDs
treatment.

They had a median BASDAI of 61.1 (+/- 23.5) and a median BASFI of 58.4 (+/- 26.2) (Table
1). The mean delay between 18F-Fluoride PET/CT and spinal MRI was 15.6 days +/- 11.8
days (min: 0; max: 43).
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Table 1. Characteristics of the population.

N (%) Median Mean [SD]
Clinical characteristics
Sex: male 10 (45.5%)
Age (years) 444 [£10]
Symptom duration (years) 8 [+ 8.6]
Axial involvement 22 (100)
Tobacco 15 (68.2)
Treatment
NSAIDs 17 (77.3)
TNF-blockers* 4(18.2)
Biological results
Sedimentation rate 14.5 23.7 [£23.1]
(mm at the first hour)
CRP (mg/mL) 8.3 14.8 [+ 20.9]
ASAS criteria
HLA-B27 7 (31.8)
Arthritis 9 (40.9)
Enthesitis 8(36.4)
Uveitis 2(9.1)
Dactylitis 2(9.1)
Psoriasis 5(22.7)
Inflammatory bowel disease 3 (13.6)
Familial history 4 (18.1)
Inflammatory back pain 21 (95.5)
Good response to NSAIDs 10 (45.5)
S1J imaging
Radiographic sacroiliitis 7(31.8)
Inflammatory sacroiliitis on MRI (ASAS 10 (45.5)
criteria)
SPARCC of SIJ MRI 18.7 (+/- 9.4)
Clinical evaluation scores**
BASFI 58.4 54 [+£26.2]
BASDAI 61.1 58.9 [+ 23.5]
BASMI 3 3[+2]
ASDAS 3 3.3[+0.9]

* Anti-TNF: stopped 3 months before the MRI.

** BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, BASFI: Bath Ankylosing
Spondylitis Activity Functional Index, BASMI: Bath Ankylosing Metrology Index, ASDAS:

Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score.
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Table 2: PET/CT 18F-Fluoride and spinal MRI assessment of 22 SpA patients.

N# 1 9(9.8) 1 1 198 |13(14.1)| 3(3.2) | 14(152) | 7(7.6) 1 1 1 31
N# 2 0 (0) 0 0 0 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 0 0 0
N# 3 0 (0) 0 0 0 332) | 0(0) | 332 | 332 1 0 0 7
N# 4 4(4.3) 1 0 43 332) | 222 | 5.4 0 (0) 1 1 0 21
N# 5 8 (8.7) 1 1 15.3 9(9.8) | 0(0) | 9(9.8) 0 (0) 1 1 0 25
N# 6 10 (10.9) 1 1 8.8 9(9.8) | 0(0) | 9(9.8) 0 (0) 1 1 0 15
N# 7 1(L1) 0 0 1.6 6(65) | 0(0) | 6(65) 0 (0) 1 1 0 12
N# 8 14 (15.2) 1 1 11.8 | 4(43) | 4(43) | 887 | 8(8.7) 1 1 1 19
N# 9 2(22) 0 0 2.9 1(1.) | 0(0) | 1(L) 0 (0) 0 0 0 5
N# 10 0 (0) 0 0 0 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 0 0 0
N# 11 1(L1) 0 0 1.8 1(.) | 00 | 1(.) | 1(LD 0 0 0 2
N# 12 0 (0) 0 0 0 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 0 0 0
N# 13 2(2.2) 0 0 2 000) | 4(43) | 4(43) 0 (0) 1 0 0 14
N# 14 10 (10.9) 1 1 17.1 3(32) | 0(0) | 332 0 (0) 1 0 0 19
N# 15 3(3.2) 1 0 5.1 6(65) | 0(0) | 6(65) 0 (0) 1 1 0 20
N# 16 9 (9.8) 1 1 138 | 4(43) | 4(43) | 887 | 2(22) 1 1 1 36
N# 17 5(5.4) 1 1 4 2122) | 0(0) | 2(22) 0 (0) 0 0 0 10
N# 18 12 (13) 1 1 24.1 0 (0) 0 (0) 00 190207 o 0 1 0
N# 19 0 (0) 0 0 0 7(7.6) | 0(0) 0 (0) 0 (0) 1 1 0 16
N# 20 3(3.3) 1 0 57 7(76) | 0(0) | 7(7.6) 0 (0) 1 1 0 29
N# 21 0 (0) 0 0 0 6(65) | 0(0) | 665 | 222 1 1 0 24
N# 22 0 (0) 0 0 0 1(.) | 0(0) | 1(LD) 0 (0) 0 0 0 2

PET VQ+: number of Vertebral Quadrant positive (VQ+), PET+>3 VQ+: patients with at least 3 VQ+, PET+>5 VQ+: patients with at least 5 VQ+, SUVmax total score: sum of the SUVmax of
the Disco-Vertebral unit (DVu) (with a maximal of 6 DVu) with VQ+ MRI total A: sum of the VQ affected by Bone Medullar Edema (BME), MRI total B: sum of the VQ affected by BME and
fat deposit (FD), MRI total FD: sum of the VQ affected by only FD, MRI ASAS 3 and 5: patients with at least 3 and 5 VQ with BME, MRI ASAS FD: patient with at least 5 VQ with FD, SPARCC:



18F-Fluoride PET/CT and MRI data: reliability and results after agreement

18F-Fluoride PET/CT:
On the 2024 VQ, the first reader (FB) recorded 77 positive VQ (3.8%) and the second (HT)

99 (4.9%). The Interobserver agreement for spine assessment between the two readers was
moderate, with a kappa value = 0.58 (CI95: 0.56; 0.60). According to a PET+>3 VQ, both
readers found 11 positive patients with only one discordance (kappa value = 0.90 (CI95: 0.77-
1)). According to a PET+>5 VQ, reader 1 and reader 2 found, respectively, 6 and 7 positive
patients with 3 cases of discordance (kappa value = 0. 67 (CI95: 0.48-0.86)).

After adjudication, 85 (4.2%) VQ were retained as positive with a median number of positive
VQ at 2.5 (min: 0; max: 14). Eleven patients (50%) were considered as positive according to
PET+>3 VQ, and 8 patients (36.4%) were considered positive with a cut-off of PET+>5 VQ.
The mean SUVmax values recorded were 1.9 (+/-0.7) and 1.5 (+/-0.4) for the two readers,
respectively, with good correlation between readers (ICC = 0.62 (CI95: 0.28; 0.82)). The
mean SUVmax was 1.6 (+/-0.2) for DVu- and 2.3 (+/-0.8) for DVu+. The mean SUVmax
total score, calculated by readers 1 and 2, for patients with at least one DVu containing one
VQ+, was 7.4 (+/-8) and 5.4 (+/-6.1), respectively, with an excellent correlation (ICC = 0,88
(CI95: 0.74-0.95)). After agreement, the mean SUVmax total score was 6.3 (+/- 7.4).

MRI:

On the 2024 VQ, reader 1 (DL) recorded 85 (4.2%) type A lesions, 42 (2%) FD lesions, and
17 (0.8%) type B lesions. The second reader (AB) recorded 88 (4.3%) type A lesions, 43
(2.1%) FD lesions, and 14 (0.7%) type B lesions. The Interobserver agreement for spine
assessment between the two readers was excellent as well as for inflammatory lesions (type
A+B) and for FD lesions, with kappa values = 0.90 (CI95: 0.77-1) and 0.89 (CI95: 0.76-1),
respectively. For the diagnosis (ASAS 3 and ASAS 5), the interobserver agreement was also
excellent: kappa value = 1 (CI95: 1-1). Fourteen patients (63.6%) and eleven patients (50%)
were considered to fulfill ASAS criteria on MRI, with at least three and five VQ, respectively,
with BME. Considering FD, four patients (18.2%) were considered to be fulfilling ASAS
criteria, with at least five VQ with type FD lesions. The median numbers of inflammatory
lesions (type A plus type B) were calculated to be 4.5 (min: 0; max: 14) and the mean
SPARCC scores were 14 (+/- 11.1) and 14.2 (+/-12.9) for readers 1 and 2, respectively, with
excellent correlation (ICC = 0.95 (CI95: 0.88-0.98)). The mean SPARCC score of the two
readers was 14.1 (+/- 12.0).
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Localization of increased uptake of 18F-Fluoride on PET/CT and MRI lesions (BME
and FD)

On PET/CT, VQ+ were mainly present on the cervical spine and from the middle part of the
dorsal spine to the lumbar-sacral region without predominant localization. However, on MRI,
VQ+ were mainly observed at the thoracic spine for inflammatory lesions and fat deposits

(see figure 1).

Figure 1: Numbers and distribution of increased uptake of 18F-Fluoride on PET/CT and
bone medullar edema and fat deposits on spinal MRI
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MRI type FD lesions: vertebral quadrant (VQ) with fat deposit (FD) lesions; MRI type A lesions: VQ with bone medullar
edema (BME); MRI type B lesions: VQ with BME and FD; PET/CT 18F-Fluoride: VQ with increased fluoride uptake.

Comparison of increased uptake of 18F-Fluoride on PET/CT to MRI abnormalities
(type A, type B and FD lesions)

- At the VQ level
By taking account of the location of the lesions, no correlation was found between both

imaging modalities, as shown in table 3 and figure 1.
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Table 3. Number (%) of associated and non-associated lesions (vertebral quadrant) in

PET/CT and spinal MRI of 22 SpA patients with Cohen’s Kappa coefficient correlation

MRI type A lesions MRI type B lesions MRI type A+B lesions | MRI type FD lesions
Positive Negative Positive | Negative Positive | Negative Positive | Negative
Positive 12 (0.6) 77 (3.9) 3(0.2) 85 (4.6) 15 (0.7) 85 (4.3) 7 (0.4) 81 (4.3)
PET/CT
Negative 73 (3.7) 1795 14 (0.8) 1762 73 (3.7) 1783 35(1.9) 1741
PET/CT (91.7) (94.6) (91.2) (93.4)
Kappa 0.1 (CI95: 0.09-0.11) 0.04 (CI95: 0.03-0.05) | 0.12(CI95:0.11-0.13) | 0.08 (CI95: 0.07-0.09)
value
- At the DVu level

For a definite DVu, when several VQ were observed with the same type of MRI lesion, only
one SUVmax was measured. The SUVmax was calculated for each type of MRI lesions
according to increased (PET+) or normal (PET-) fluoride uptake and considering anatomic

agreement (Figure 2.B).

Thus, 100 SUVmax values were calculated, 16 DVu contained VQ+ and MRI lesions with
anatomic agreement and 84 DVu contained MRI lesions associate with a normal fluoride
uptake on PET/CT at the VQ level. Of 84 SUVmax calculated, 13 were excluded because of
the presence of an increased fluoride uptake without MRI abnormality feature in the same
DVu but in another VQ. Also, the mean SUVmax values have been calculated for each MRI
lesion independently of presence or absence of IFU on the corresponding VQ (Figure 2.A).
The mean SUVmax value for a DVu with VQ+ but without any MRI lesions was measured at

2.7 (+/-1).
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Figure 2: Mean SUVmax according to MRI lesions

MRI FD MRl typeA  MRI type B
(n=23) (n=53) (n=11)

MRItype A

MRI type B

B mean SUVmax
A B = mean SUVmax PET+ #® mean SUVmax PET-

FD: vertebral quadrant (VQ) with fat deposit (FD) lesions, type A: VQ with bone medullar edema (BME), type B: VO with
BMEFE and FD, n: number of DVu with MRI lesions.

A: mean SUVmax values were calculated at the DVu level for each type of MRI lesions independently of increased or normal
fluoride uptake.

B: mean SUVmax values for each type of MRI lesions according to increased (PET+) and normal fluoride uptake (PET-).

- At the patient level
Considering the number of lesions per patient for PET/CT and MRI independently of their
location, correlation was low for type A and type B lesions (0.32 (CI95: -0.13; 0.65, p=0.15)
and 0.42 (CI95: -0.02; 0.71, p = 0.05), respectively) and moderate for type A+B and fat
deposit lesions (0.52 (CI95: 0.12; 0.77, p = 0.01) and 0.57 (CI95: 0.18; 0.79, p < 0.01),

respectively.

According the 3 VQ+ criteria, 9 patients were positive and 6 patients negative through both
imagings, with an agreement of 68.2%. Two patients were only positive on PET/CT, 5 only
positive on MRI. If we considered more stringent criteria (= 5 VQ+), 13 patients (59.0%)
were matched, 5 patients were positive and 8 patients negative through both imagings, 3 were
only positive on PET, and 5 were only positive on MRI. According to the >5 type FD lesion
criteria, 18 patients (81.8%) were matched on both imaging types (4 positive and 14 negative

patients) and 4 were only positive on PET/CT.
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Regarding quantitative analysis, the correlation between the SUVmax total score and the

SPARCC score was low, with a correlation coefficient of 0.41 (CI 95%: - 0.02; 0.7, p = 0.05).

Figure 3: Spinal MRI and PET/CT 18F-Fluoride of patient 14

Image 1 : sagittal T2 FS acquisition. Image 2 and 3: PET/CT 18F-Fluoride. Red arrow: association between bone medullar
edema (BME) and increased fluoride uptake (IFU). Green arrow: isolate IFU.

Association between clinical data and imaging assessment (Table 4)

Clinical and Imaging characteristics are presented in table 4 for non-radiographic (RX) and
RX SpA involvement. The 8 patients who presented >5 VQ+ also presented a biological
inflammatory syndrome more important than patients without (mean CRP of 25.6 mg/l vs 8.7
mg/l with p = 0.03). Therefore, the 11 patients with at >3 VQ+ were older than the other
eleven, with an average age of 49 years vs 39.8 years (p = 0.03). The duration of symptoms
was higher for the 14 patients who presented >3 VQ+ with BME than for the 8 patients

without (mean symptoms duration of 9.5 years vs 5.4 with p = 0.02).
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Table 4: Clinical data and imaging assessment of 22 SpA patients according to the existence

or absence of radiographic sacroiliitis.

Clinical Data
HLA B27 n (%)
BASDAI mean (+/- SD)
CRP mean (+/- SD)
Sacroiliac joints (SIJ) MRI
Inflammatory sacroiliitis n (%)
Mean SPARCC S1J (+/- SD)
SIJ PET/CT 18F-Fluoride
Positive PET n (%)
Mean PET activity score (+/- SD)
Mean SUVmax SIJ (+/- SD)
Spine MRI
ASAS 3 criteria n (%)
ASAS 5 criteria n (%)
ASAS FD criteria n (%)
SPARCC spine mean (+/- SD)
Mean A lesions (+/- SD)
Mean B lesions (+/- SD)
Mean FD lesions (+/- SD)
PET/CT 18F-Fluoride
PET+>3VQ+ n (%)
PET+>5VQ+ n (%)
Mean SUVmax total score (+/- SD)
PET VQ+ n (%)
*0<0.05

7(31.8)
59 (+/-23.5)
14.8 (+/- 20.9)

10 (45.5)
18.7 (+/- 9.4)

20 (90)
18.2 (+/- 8.7)
1.8 (+/- 0.4)

14 (64)

11 (50)
4(18.2)

14 (+/- 11.1)
3.9 (+/-3.6)
0.8 (+/- 1.5)
1.9 (+/- 4.4)

11 (50)

8 (36.4)
6.3 (+/-7.4)
4.2 (+/-4.6)

3 (42.9)
39.2 (+/-29.1) *
28.5 (+/- 30.1) *

5 (71.4)
19.1 (+/- 13.3)

7 (100)
25.1 (+/- 8.9)
2.1 (+/- 1.1)

2 (28.6)
2 (28.6)

2 (28.6)

8.9 (+/- 10.7)
3.4 (+/- 4.6)
0.4 (+/- 1.1)
3.9 (+/-1.2)

3 (42.9)
3 (42.9)
7.7 (+/-9.9)
43 (4.6)

4(26.7)
68.2 (+/- 13.4)
8.5 (+/- 11.5)

5(33.3)
4.5 (+/-5.5)

13 (59)
11.8 (+/- 8.8)
1.6 (+/-1.4)

12 (80)

9 (60)
2(13.3)

16.3 (+/- 10.8)
4.1 (+/-3.2)
0.9 (+/- 1.7)

1 (+/-2.2)

8(53.3)
5(33.3)
5.6 (+/- 6.2)
42 (4.7)

BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, CRP: C Reactive Protein, SPARCC: inflammatory score, A
lesions: sum of vertebral quadrant (VQ) with bone marrow edema (BME) per patient, B lesions.: sum of VQ with BME and fat
deposit (FD) per patient, FD lesions: sum of VQ with only FD, SUVmax total score: sum of the SUVmax of the Disco-
Vertebral unit affected (with a maximum of 6), PET VQ+: number of positive VQ on PET/CT.
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Discussion

To our knowledge, this is the most important prospective study evaluating correlation
between 18F-Fluoride PET/CT and spinal MRI for each vertebral quadrant (2024 VQ) of 22
active SpA patients (7 radiographic (RX) SpA and 15 non-RX SpA). We found the same
range of positive lesions on MRI (85 type A and 17 type B lesions) as on 18F-Fluoride
PET/CT but with anatomical disagreement. However, the association between IFU and MRI

lesions at the patient level was low for BME and type B lesions and moderate for FD.

Previous studies have shown an absence of correlation between 18F-fluoride PET/CT and
MRI lesions in AS patients [17,18], except for one which found a significant association of
increased osteoblastic activity with type A and type B lesions (with OR = 3.2, p = 0.001 and
OR =59.9, p <0.001, respectively) in 12 AS patients [19]. In a recent study that explored the
association of MRI abnormalities and increased osteoblastic activity by using a hybrid 18F-
labeled fluoride PET/MRI in 13 AS patients, the authors found 4.1% (49/1196), 5.7%
(69/1196) and 12.5% (149/1196) of type A, type B and type FD lesions respectively, and
5.4% (65/1196) of IFU lesions [18]. These results are globally similar to our results. They
also found a small agreement for type A lesions and FD lesions at the VQ level (less than
20%) but a higher agreement for type B lesions (40%). Therefore, the quantitative assessment
showed the highest mean SUVmax value was in the VQ where IFU was associated with type
B lesions, followed by the VQ where IFU and FD lesions were associated (not statistically
significant) [18]. However, in this study, the SUVmax values were not normalized by the
SUVmax of the centre of the sacrum, which could limit individual variability. Moreover, the
SUVmax of MRI lesions without IFU was not calculated. Our quantitative analysis partially
differs from these results. We found that a higher mean SUVmax was observed for FD
followed by DVu associated with type B and finally type A lesions. Our study also showed
that IFU without association with any MRI lesions had the highest mean SUVmax, suggesting
an important osteoblastic activity of DVu without noticeable MRI patterns. Of course, no
statistical analysis can be done due to the low prevalence of type B lesions and the lack of
power of the sample. For the same type of lesion on MRI, 18F-Fluoride PET/CT seems to
show low and high SUVmax values suggesting different levels of osteoblastic activity for the
same lesion observed on MRI. In other words, a BME lesion visible on MRI may reflect
either only inflammatory tissue or a tissue with more osteoblastic activity than inflammatory
lesions. These results suggest that some patients may present a higher level of osteoblastic

activity, which may be responsible for syndesmophytes development. This question was
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partially resolved by Park et al. in a population of 12 AS patients. This population was
explored at baseline with MRI and 18F-Fluoride PET/CT and followed up with radiography
at two years. On the 231 VQ without syndesmophytes on radiograph at baseline, 13 (5.5%)
type A lesions, 2 (0.9%) type B lesions, and 20 (8.7%) FD lesions were found on MRI, while
6 (2.6%) IFU lesions were depicted on PET/CT. New syndesmophyte development was found
significantly more frequently in the anterior vertebral corner with IFU (50%) or fat lesions
(25%) at baseline than those without such lesions (5.8% and 5.2%; p = 0.005 and p = 0.007,
respectively). In this pilot study, baseline increased 18F-Fluoride was independently
associated with new syndesmophyte development with an OR calculated at 13.8 (p = 0.019).
Thus, 18F-Fluoride PET/CT could identify AS patients with a high risk of developing
syndesmophytes [19]. The presence of a higher SUVmax measured in DVu without
abnormalities on MRI, followed by the fat deposit lesions and the recent results of Park et al.,
could explain the fact that most of the syndesmophytes (57.7-94%) could develop in vertebral
units without MRI abnormalities [7,8,20]. All these results suggest that for the same patient,
abnormalities depicted on 18F-Fluoride PET/CT are different from those observed on MRI

and both imaging techniques may be complementary.

Interestingly, we noted that a high level of CRP, a biological factor of syndesmophyte
progression in SpA patients, was significantly associated with SpA patients with more than 5
VQ+ on 18F-Fluoride PET/CT. Second, this study showed that non-RX SpA patients may
present a high level of 18F-Fluoride activity with more than 5 VQ+ (33% of patients),
suggesting that 18F-Fluoride PET/CT could identify a subgroup of patients at risk to
becoming RX SpA. This result is of interest to follow them up longitudinally. Concerning the
effects of treatment, Bruijnen et al. reported on a small number of AS patients who had one
third of their PET positive lesions in the spine disappear after a 12-week application of TNF-
blocker [21]. In this study, biopsy procedures were realized to collect material of PET positive
lesions in the spine for immunohistochemistry. The authors found osteoid formation and
osteoclasts along with cell infiltrate in conjunction areas of the bone and connective tissue in
PET positive lesions, while these features were largely absent in PET negative lesions [21].
While the effect of TNF-blockers seems better understood, the effect of NSAIDs,

corticosteroids or other biological treatments, however, is not currently well determined.

The main limitation of our study was the small number of patients, which has not allowed us
to adjust our analysis for multiple comparisons. Therefore, the low prevalence of MRI lesions,

particularly FD and type B lesions, was a limit for statistical analysis. The absence of
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comparisons of our data with a control group could not permit to determine the sensitivity and
specificity of 18F-Fluoride PET/CT. On PET/CT, the CT part was used for IFU localization
(at the DVu and quadrant level) and for attenuation correction, but due to its low spatial
resolution, CT was unable to be used to assess structural damages. Another study that
accounts for structural lesions should be explored in the future. The main strength of this
study lies in its strong methodology. In fact, we based our results on a lecture by three readers
for 18-FNa PET/CT and two readers for MRI. As demonstrated for MRI, we showed for the
first time that the inter-reader correlation for PET/CT assessment was moderate to excellent
as well as for binary evaluation as for quantitative measurements. The higher inter-reader
correlation of the quantitative score (SUVmax total score), defined as the sum of the SUVmax
of the DVu that contained at least one VQ+ (involving qualitative analysis) with a maximal
value of 6 DVu with VQ+, justifies its utilization for a more accurate evaluation of the spine

by 18F-Fluoride PET/CT imaging.
Conclusion

Both imaging techniques are reliable and showed the same prevalence of abnormalities
without anatomic agreement. This study suggests that MRI and 18F-Fluoride PET/CT showed
different pathophysiological pathways of the disease and could be complementary for a better
understanding of syndesmophyte formation in order to target RX-SpA and non-RX SpA

patients at risk of developing these lesions.
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4) Conclusion

a. Comparaison de Datteinte rachidienne évaluée par le 18F-
fluoride et ’PIRM chez des patients atteints de spondylarthrite

ankylosante

Notre étude n’a pas mis en évidence d’association significative entre 1’hyperactivité
ostéoblastique visualisée en TEP/CT et les anomalies inflammatoires et graisseuses
visualisées en IRM dans I’atteinte rachidienne chez 22 patients atteints de spondylarthrite
active (dont 7 patients avec atteinte radiographique). Ces résultats sont concordants avec les
données de la littérature. En effet, plusieurs études ont été réalisées afin de comparer les
atteintes rachidiennes chez des patients atteints de spondylarthrite en évaluant d’une part
I’activité ostéoblastique via le 18F-fluoride et d’autre part 1’atteinte inflammatoire et les
remaniements post-inflammatoires (dépdts graisseux) via ’IRM rachidienne. Ces études

montrent une faible corrélation entre ces deux modalités d’imagerie.

Dorothee Fisher et al ont comparé 1’activité ostéoblastique et les 1ésions inflammatoires chez
dix patients atteint de spondylarthrite ankylosante active. Au niveau rachidien, leurs résultats
ont montré que seulement 14 Iésions rachidiennes étaient concordantes pour les deux
modalités d’imagerie, 24 Iésions détectées par le 18F-Fluoride n’avaient pas de
correspondance en IRM et 54 1ésions inflammatoires visualisées en IRM ne montraient pas
d’hypercaptation du 18F-Fluoride. La corrélation entre la TEP/CT au 18F-Fluoride et ’'IRM
¢était faible (kappa mesuré a 0,25) [66]. Une étude pilote récente réalisée chez 13 patients
atteints de spondylarthrite ankylosante ayant bénéfici¢é d’une TEP/IRM au 18F-fluoride a
montré chez ces patients I’existence de 4,1% (49/1196), 5,7% (69/1196) et 12,5% (149/1196)
de lésions inflammatoires aigues, mixtes et graisseuses et 5,4% (65/1196) de 1ésions avec
hypermétabolisme du 18F-Fluoride. Parmi les 49 quadrants vertébraux présentant une atteinte
inflammatoire, 7 présentaient une hypercaptation du fluoride (14,3%). Concernant les 149
quadrants vertébraux contenant des dépdts graisseux, 13 présentaient une hypercaptation du
fluoride (8,7%). Lorsque les quadrants vertébraux, contenaient a la fois des lésions
inflammatoires et des dépdts graisseux (69 quadrants vertébraux), 1’association avec une

hypercaptation du fluoride était plus importante mais restait modérée (40,6%) [65].

Seulement une étude réalisée chez 12 patients atteints de spondylarthrite ankylosante a mis en

évidence une association significative au niveau rachidien, entre 1’atteinte inflammatoire en
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IRM (type inflammation aigue et type inflammation mixte) et I’hypermétabolisme du fluoride

(OR=3,2;p=0,001 et OR =59,9 ; p<0,001 respectivement). [67].
b. Evaluation quantitative du 18F-Fluoride

Nos résultats ont montré que les SUVmax moyens les plus élevés concernaient les 1ésions
avec hypermétabolisme isolé¢ du 18F-Fluoride suivi des lésions IRM de type dépdt graisseux
puis des lésions IRM de type mixte. En distinguant d’une part les 1ésions IRM concordantes et
d’autre part les lesions IRM non concordantes avec la TEP/CT, nous avons constaté
I’existence de deux profils ostéogéniques pour un méme type de lésion IRM. En d’autres
termes, certaines lésions inflammatoires présentaient une activité ostéoblastique élevée alors
que d’autres présentaient une activité ostéoblastique faible. Ceci était également observé pour
les 1ésions de type mixte et les 1ésions graisseuses. Nous avons €galement constaté que les
lésions avec un hypermétabolisme isol¢ du 18F-Fluoride présentaient 1’hyperactivité
ostéoblastique la plus élevée (SUVmax moyen) bien qu’aucune 1ésion IRM sous-jacente ne
soit visualisée. Cela étant, aucune analyse statistique n’a pu étre réalisée en raison de la faible

prévalence des Iésions inflammatoires mixtes et du manque de puissance de notre échantillon.

Une étude pilote récente s’est également intéressée a ’analyse quantitative du 18F-Fluoride.
Les auteurs ont trouvé que le SUVmax moyen était plus élevé lorsque I’hypermétabolisme du
18F-fluoride était associé avec des 1ésions inflammatoires mixtes suivi des 1ésions graisseuses
[65]. Cependant dans cette étude réalisée chez 13 patients, les SUVmax n’ont pas été
normalisés par le SUVmax sacré, ce qui n’a pas permis de limiter les variations individuelles
du métabolisme du 18F-Fluoride. De plus, les SUVmax des 1ésions IRM non concordantes

avec les lésions visualisées en TEP/CT n’ont pas été mesurés.

c. Inflammation vertébrale, hyperactivité ostéoblastique et

syndesmophytes

Nos résultats suggerent que certains patients présentent une activité ostéoblastique élevée
pouvant étre responsable de la formation de syndesmophytes. Cette question a été
partiellement résolue par Park et al dans une étude réalisée chez 12 patients atteints de
spondylarthrite ankylosante. Ces patients ont bénéficié d’une IRM et d’'une TEP/CT au 18F-
Fluoride a I’inclusion et de radiographies rachidiennes apres un suivi longitudinal de 2 ans.
Parmi les 231 coins vertébraux sans syndesmophyte a I’inclusion, 13 présentaient une atteinte

inflammatoire (5,5%), 2 présentaient une atteinte inflammatoire mixte (0,9%), 20 présentaient
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des remaniements graisseux (8,7%) et 6 présentaient un hypermétabolisme du 18F-Fluoride
(2,6%). Les nouveaux syndesmophytes se sont développés plus fréquemment au niveau des
coins vertébraux présentant un hypermétabolisme du 18F-Fluoride (50%) ou des
remaniements graisseux (25%) a l’inclusion (5,8% et 5,2% ; p = 0,005 et p = 0,007,
respectivement). L hypermétabolisme du 18F-Fluoride était indépendamment associ¢ avec le

développement de syndesmophytes (OR = 13,8 ; p=0,019) [68].

Une étude longitudinal réalisée chez 73 patients atteint de spondylarthrite ankylosante traités
par anti-TNF, a montré que 57,4% des syndesmophytes développés aprés 5 ans de suivi
n’avaient pas de correspondance lésionnelle en IRM [70]. Baraliakos et al ont également
réalisé une étude longitudinale pendant 2 ans, chez 39 patients atteints de spondylarthrites
ankylosantes avec réalisation d’une IRM rachidienne a I’inclusion puis a deux ans. Leurs
résultats ont montré que la formation d’une partie des syndesmophytes retrouvées a 2 ans
n’avait pas de lien avec des phénoménes inflammatoires a I’inclusion. En effet, 62% des
syndesmophytes sont apparus sur des vertebres indemnes de phénoménes inflammatoires (vs
38% sur des vertebres présentant des remaniements inflammatoires a 1’inclusion, p = 0,03)

[71].

Van Der Heijde et al, ont analysé un échantillon (80%) de la base de données ASSERT,
constitu¢ pour chaque patient d’une IRM a I’inclusion, a 24 semaines et a 102 semaines ainsi
que d’une radiographie a I’inclusion et a 102 semaines. L’analyse des données a permis de
montrer que I’existence d’une inflammation vertébrale en IRM, augmentait 1égerement le
risque de développer des syndesmophytes. Cependant, la majorit¢ des nouveaux

syndesmophytes se développait sur des vertebres indemnes d’inflammation [72].

Maksymowych et al ont réalis¢ une étude controlée et randomisée avec 29 patients atteints de
spondylarthrite ankylosante. Le suivi longitudinal a montré que les nouveaux syndesmophytes
se développait de manicre plus fréquente lorsqu’une inflammation préexistait au niveau
vertébral (20% vs 5,1% lorsqu’il n’y avait pas d’inflammation). Il a également ¢ét€¢ mis en
évidence un développement plus fréquent de syndesmophytes sur les vertebres ou

I’inflammation était résolue par rapport aux vertébres ou I’inflammation persistait [73].

Une étude s’est intéressée a la croissance des syndesmophytes sur une durée de 12 ans chez
186 patients atteints de spondylarthrite ankylosante. Tout d’abord, il a ét¢ mis en évidence
que la croissance moyenne des syndesmophytes chez ces patients était de 18% en 2 ans. Il a

été également constaté qu’il y avait une importante hétérogénéité entre les patients, mais
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¢galement entre les différents espaces intervertébraux et au sein méme de [’espace
intervertébral, suggérant I’importance des facteurs locaux biologiques. De plus, la croissance
des syndesmophytes n’est pas linéaire au cours du temps, celle-ci alternant avec des périodes

de stabilité [74].

Nos résultats quantitatifs et les résultats de Park et al [68] pourraient expliquer le fait que la
plupart des syndesmophytes (57,7-94%) se développe au sein de vertébre sans anomalie
détectée en IRM [70-72]. Ces résultats suggerent également que les anomalies détectées avec
la TEP/CT au 18F-Fluoride sont différentes de celles détectées en IRM, et que ces deux

modalités d’imagerie seraient alors complémentaires.
d. Limites et apports de notre étude

La principale limite de notre étude est le faible effectif de notre population. La faible
prévalence des Iésions IRM, particuliérement les 1ésions mixtes et les lésions graisseuses, a
¢été une limite pour 1’analyse statistique. L’absence de comparaison de nos données avec un
groupe contrdle ne nous a pas permis de déterminer la sensibilité et la spécificité¢ de la
TEP/CT au 18F-Fluoride. Concernant la TEP/CT, le scanner réalisé a permis la localisation
anatomique précise des anomalies métaboliques du 18F-Fluoride (a 1’échelle de 1’unité
discovertébrale et a 1’échelle du quadrant vertébral) et a également permis la réalisation de la
correction d’atténuation. Cependant, du fait de la faible résolution spatiale, le scanner ne nous
a pas permis d’évaluer les anomalies structurales du rachis. Une étude prenant en compte les
anomalies structurales grace a la réalisation de coupes scannographiques fines devra étre

réalisée prochainement.

Le principal point fort de notre étude est sa robustesse méthodologique. Ainsi, nos résultats
sont basés sur une triple lecture TEP/CT et une double lecture IRM. Nous avons montré pour
la premiere fois que la corrélation inter-lecteur pour I’évaluation TEP/CT au 18F-Fluoride
était de modérée a excellente aussi bien pour I’évaluation binaire que pour 1’évaluation
quantitative. La corrélation inter-lecteur était excellente pour le calcul d’un score quantitatif :
le SUVmax total score, défini comme la somme des SUVmax des unités discovertébrales
contenant au moins un coin vertébral pathologique (impliquant également une analyse
qualitative). Ceci pouvait suggérer son utilisation pour une évaluation plus précise du rachis

avec la TEP/CT au 18F-Fluoride.
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e. Perspectives

Nous avons constaté qu’un syndrome inflammatoire biologique (CRP augmentée) était
significativement associ¢ aux patients présentant au moins 5 quadrants vertébraux avec un
hypermétabolisme du 18F-Fluoride. Nous avons également constaté que 33% des patients
avec une spondylarthrite non radiographique présentaient au moins 5 quadrants vertébraux
avec un hypermétabolisme du 18F-Fluoride. Ceci suggere que la TEP/CT au 18F-Fluoride
pourrait identifier un sous-groupe de patients a risque de développer une spondylarthrite

radiographique. Un suivi longitudinal de ces patients serait justifié.

Concernant les effets thérapeutiques, Bruijnen S et al, ont montré sur un échantillon de 12
patients atteints de spondylarthrite ankylosante et traités par anti-TNF, qu’un tiers des 1ésions
positives en TEP/CT au 18F-Fluoride régressaient aprés 12 semaines de traitement par anti-
TNF [75]. Bien que l’effet des anti-TNF semble mieux compris, I’effet des AINS, des

corticoides et des autres traitements biologiques n’est pas encore clairement compris.

Ces deux modalités d’imagerie sont fiables et ont montré la méme prévalence d’anomalies
sans concordance anatomique. Cette étude suggere que I’IRM et la TEP/CT au 18F-Fluoride
mettent en évidence différents mécanismes physiopathologiques et seraient donc
complémentaires pour une meilleure compréhension du développement des syndesmophytes.
Ils permettraient de cibler les patients a risque de développer ces 1ésions chez les patients
atteints de spondylarthrite radiographique mais également chez ceux atteints de

spondylarthrite non radiographique.
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RESUME

Objectif : L’objectif de cette étude était de comparer la prévalence et la distribution de
I’activité ostéoblastique rachidienne évaluées par la TEP/CT au 18F-Fluoride avec les
atteintes IRM chez des patients atteint de spondylarthrite active (IDRCB : 2012-A00568-35).

Patients et méthode : 22 patients agés entre 28 et 66 ans (age moyen : 44,4 +/- 10 ans) ont
bénéfici¢ de maniére prospective d’une TEP/CT au 18F-Fluoride et d’'une IRM rachidienne
(délai moyen : 15,6 +/- 11,8 jours). L’hypermétabolisme du 18F-Fluoride a été évalué de
manicre binaire par 3 lecteurs indépendants. Les 23 unités discovertébrales (uDV) ont été
évaluées quadrant par quadrant (QV) (4 QV par uDV). Les patients ont été classés comme
positif en TEP/CT lorsqu’au moins 3 QV ¢étaient positifs, de maniére similaire aux critéres
ASAS en IRM. Dans un second temps, le SUVmax (maximal Standardized Uptake Value) a
été mesuré pour chaque uDV. En IRM, le rachis a été évalué de maniere indépendante par 2
lecteurs, en accord avec les critéres ASAS pour 1’cedéme ostéomédullaire (BME) (=3 QV
avec BME) et les lésions suivantes ont été¢ répertoriées : BME (type A), BME et dépot
graisseux (type B), et dépot graisseux isolé (type FD). Les scores SPARCC ont également été
calculés pour chaque patient.

Résultats : Concernant la TEP/CT, la corrélation inter-lecteur pour le diagnostic de QV
positif était modérée (kappa = 0,58 ; IC95% [0,56-0,60]). En considérant le critére de
positivit¢ d’au moins 3 QV positifs, les lecteurs ont trouvé 11 patients positifs avec une
excellente corrélation (kappa = 0,90 ; 1C95% [0,77-1]). Pour I’analyse des SUVmax le
coefficient de corrélation intra-classe était bon (0,62 ; IC95% [0,28-0,82]). Concernant I’IRM,
14 patients présentaient au moins 3 QV positifs (aucune discordance inter-lecteur) avec un
score SPARCC moyen de 14 (+/- 11,1). Sur les 2024 QV analysés, 85 (4,3%) étaient positif
en TEP/CT au 18F-Fluoride. En IRM, 85 (4.3%), 42 (2%) et 17 (0.8%) 1ésions de type A, B et
FD ont été identifiés. Il n’y avait pas de corrélation a I’échelle du QV entre ces deux
modalités d’imagerie. 9 patients avec une TEP + étaient aussi positifs en IRM (concordance
de 15/22 soit 68,2%).

Conclusion : Ces deux modalités d’imagerie sont liées et montrent la méme prévalence
d’anomalies mais sans concordance anatomique. Cette étude suggere que I’IRM et la TEP/CT
au 18F-Fluoride montrent des mécanismes physiopathologiques différents de la maladie et
pourraient étre complémentaires pour une meilleure compréhension de la formation des
syndesmophytes en vue de cibler les patients a risque de développer ces 1ésions.

TITRE EN ANGLALIS : Comparison of osteoblastic activity assessed by 18F-Fluoride
PET/CT and MR bone pathologies in the spine of patients with active spondylarthritis.
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