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ABREVIATIONS

(nr)-axSpA : Spondyloarthrite axiale non radiographique
(nN-axSpA : Spondyloarthrite axiale radiographique

AINS: Anti-inflammatoire non stéroidien

AMM : autorisation de mise sur le marché

Anti-TNF: anti-Tumor Necrosis Factor

Anti-JAK: inhibiteurs de Janus kinases

ASAS : Assessment of SpondyloArthritis international Society
ASDAS: Ankylosing spondylitis disease activity score
ASspiMRI: Ankylosing Spondylitis spine Magnetic Resonance Imaging activity
axSpA : Spondyloarthrite axiale

BASDAI: Bath Ankylosing spondylitis disease activity index
BASFI: Bath Ankylosing spondylitis disease functional index
BASRI: Bath Ankylosing Spondylitis Radiology Index
bDMARD: biologic Disease Modifying Anti-Rheumatic Drug
CAS-L1: Coefficient d’ Atténuation Scanographique de la premiére vertébre lombaire L1
CM : Caroline Morizot

CRP: C-reactive protein

csDMARD: conventional synthetic Disease Modifying Anti-Rheumatic Drug
CT : Computed Tomography

DAPSA: Disease Activity Index for Psoriatic Arthritis

DAS28 : Disease Activity Score 28

DIV : Disque Inter Vertébral

DL : Damien Loeuille

DMO: Densitométrie Osseuse

DS: Dérivation Standard

DXA : absorptiométrie a rayons X a double énergie

FV: Fracture Vertébrale

IMC: Indice de Masse Corporelle

IPP : Inhibiteur de la Pompe a Proton

IRM : Imagerie par Résonnance Magnétique

IdCT : low dose Computed Tomography

MASES: Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score
MDA: Minimal Disease Activity

MF: Marine Fauny

MICI: Maladies Inflammatoires Chroniques de I’Intestin
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mMSASSS: modified Stoke Ankylosing Spondylitis Spinal Score
mSv: milliSievert

ROI: Region of interest

SA: Spondylarthrite Ankylosante

SpA : Spondyloarthrite

SPARCC: Spondyloarthritis Research Consortium of Canada
STIR :Short Tau Inversion Recovery

T1W : séquence T1 pondérées

TDM : Tomodensitométrie

TDM TAP : Tomodensitométrie Thoraco-Abdomino-Pelvienne
tsDMARD: targeted synthetic Disease Modifying Anti-Rheumatic Drug
uDV : Unité DiscoVertébrale

UH: Unités Hounsfield

VFA : Vertebral Fracture Assessment

VS : Vitesse de Sédimentation
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15RE PARTIE : MISE AU POINT

1. Spondylarthrite ankylosante et spondyloarthrites

1.1. Généralités

Les spondyloarthrites définissent une entité de rhumatismes inflammatoires
chroniques regroupant plusieurs affections partageant des caractéristiques cliniques et

radiographiques, ainsi qu’un terrain génétique communs:

- la spondylarthrite ankylosante;

- le rhumatisme psoriasique;

- les arthropathies liées aux entérocolopathies inflammatoires chroniques (maladie de
Crohn et rectocolite hémorragique);

- les arthrites réactionnelles (dont le syndrome de Fiessinger-Leroy-Reiter);

- le syndrome SAPHO (synovite, acné, pustulose, hyperostose, ostéite);

- les spondyloarthrites a début juvénile;

- les spondyloarthrites indifférenciées.

SpA
indéterminées

SpA a début
juvénile

Spondylarthrite

ankylosante

Rhumatismes
associés aux
Mic Arthrite
réactionnelle

D’apres I’ASAS : Le concept nosologique de la famille des spondyloarthropathies

Ces affections présentent toutes, a des niveaux de sévérité variables, une atteinte axiale ou
pelvi-rachidienne (douleur et raideur rachidienne, sacro-iliite), une atteinte périphérique
(arthrites, enthésites, dactylites), des manifestations extra-articulaires (psoriasis, uvéites,

maladie inflammatoire chronique de I’intestin), un terrain familial et une association
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génétique avec le HLA-B27. La séparation entre les affections constituant le groupe des
spondylarthrites reste difficile en pratique, notamment dans les formes débutantes pour

lesquelles la présentation clinique peut évoluer au cours du temps.

La prévalence de la spondylarthrite ankylosante est estimée a 0,3 % dans la population
générale francaise, avec une variation selon les études en lien avec la variabilité elle-méme de
la prévalence du géne HLA-B27 dans les différentes populations®. Jusqu’a peu, il était
reconnu que la spondylarthrite ankylosante touchait préférentiellement les hommes avec un
sexe ratio & 3 hommes pour 1 femme, mais actuellement, la répartition selon le sexe tend a
étre identique lorsque I’on englobe I’ensemble du groupe des spondyloarthrites, dont les
formes frustres ou indifferenciées®. La maladie peut survenir & tout age, mais se déclare
préférentiellement chez 1’adulte jeune de moins de 35 ans.

Dans la cohorte DESIR, un lien a été établi entre la consommation tabagique et un début plus
précoce et une activité plus élevée de la maladie, une atteinte structurale et inflammatoire plus
sévére a I’IRM, un score mSASSS plus élevé, ainsi qu’une altération de la qualité de vie chez

les patients atteints de spondyloarthrites®.

1.2. Pathogénie et physiopathologie

La physiopathologie des spondyloarthrites reste encore mal élucidée, mais plusieurs

facteurs seraient impliqués dans son développement:

- immunogénétiques: la présence du gene HLA-B27 est un facteur de prédisposition
génétique puisqu’il serait retrouvé chez plus de 80 % des patients atteints de
spondyloarthrites, contre 8 % dans la population générale sans spondyloarthrite. Un
antécédent familial de spondyloarthrite peut étre retrouvée chez 5 a 20 % des patients
atteints. >°

- environnementaux: certains micro-organismes induisant une réponse bactérienne
(muqueuse, uro-génitale ou digestive) sont a 1’origine d’arthrites réactionnelles pouvant
évoluer secondairement vers une spondylarthrite ankylosante. En recherche fondamentale,
la littérature évoque un role possible de la muqueuse intestinale et du microbiote dans le
développement de la pathologie. En effet, plus de 50 % des patients atteints de
spondyloarthrite présenterait, de facon asymptomatique, une inflammation de la

muqueuse intestinale pouvant évoluer vers une MICI’.
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Ces différents facteurs conduisent a une réponse immunitaire inadaptée médiée par le TNFa
(Tumor Necrosis Factor) et par de nombreuses cytokines pro-inflammatoires (interleukines 1,
6, 10, 17 et 23). Cette réponse immunitaire est a 1’origine d’une réaction inflammatoire
chronique avec accumulation d’antigénes et de cytokines inflammatoires dans différents tissus
de l’organisme (enthése, membrane synoviale, chambre antérieure de 1’ceil, valve

cardiaque...)®.

Les enthéses constituent les zones d’insertion dans 1’os, des ligaments, des tendons et
des capsules articulaires. L’enthésite est une des atteintes caractéristiques des
spondyloarthropathies, ou on y observe une association de Iésions a la fois de destruction et
de prolifération osseuse. Les enthéses sont majoritairement retrouvées au niveau des
articulations sacro-iliaques et des coins vertébraux, sites préférentiellement touchés dans la
maladie. L’inflammation initiale, médiée par le TNFa et par les cytokines pro-inflammatoires
(interleukines 1, 6, 10, 17 et 23) aboutit a une ostéite, visible a I’IRM sous la forme d’un
cedeme osseux diffus, et a la radiographie sous la forme d’une érosion précoce autour des sites
inflammatoires (entheses des sacro-iliaques, insertions du tissu discal intervertébral, enthéses

capsulaires des articulations périphériques) *'0**

. Elle est ensuite suivie d’une phase de
fibrose cicatricielle, puis d’une phase réparatrice avec ossification excessive entrainant
’apparition des enthésophytes, des syndesmophytes et d’une ankylose.

Néanmoins cette hypothése est encore remise en cause car le phénoméne de prolifération
osseuse peut survenir sans étre précédé d’une érosion. Plusieurs études ont également montré

une progression structurale a I’IRM avec apparition de nouveaux syndesmophytes sans

inflammation de coins vertébraux préalables aux mémes niveaux. *2

1.3. Présentation clinique

L’atteinte axiale de la spondyloarthrite se manifeste par un syndrome pelvi-
rachidien, correspondant aux manifestations initiales de la maladie dans 80 % des cas. Il se
traduit le plus souvent par des douleurs lombo-fessiéres a bascule ou par des rachialgies de la
charniére dorso-lombaire. Ces douleurs sont de rythme inflammatoire, maximales en fin de
nuit, améliorées par I’activité et les anti-inflammatoires, et s’accompagnent d’une raideur au
réveil necessitant un dérouillage matinal de plus de 30 minutes. Le rachis cervico-dorsal, la

paroi thoracique postérieure (articulations costo-vertébrales ou costo-transversaires) et
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antérieure (articulations sterno-costo-claviculaires, chondro-sternales ou manubrio-sternales)

peuvent également étre le si¢ge d’enthésite, a 1’origine de douleurs thoraciques.

L’atteinte axiale évoluent généralement par poussées inflammatoires entrecoupées de
périodes de rémission plus ou moins longues. Dans les formes ankylosantes, 1’évolution est
marquée par ’ossification progressive des enthéses, pouvant aller jusqu’a une ankylose
rachidienne avec deformation en antéversion cervicale, cyphose dorso-lombaire et flexion
compensatrice des genoux. L’ankylose de la cage thoracique peut également entrainer une
perte d’amplitude et de souplesse thoracique aboutissant & un syndrome restrictif respiratoire,
que I’on peut évaluer cliniquement par la mesure de 1’ampliation thoracique. La progression
structurale et de I’ankylose différe d’un patient a 1’autre avec une alternance entre des
périodes de quiescence et de progression, pouvant survenir a une phase précoce ou tardive de

la maladie et chez des patients parfois asymptomatiques™.

Afin de suivre le retentissement de 1’enraidissement axial, on utilise différents paramétres
d’évaluation métrologique (rotations cervicales, la distance tragus-mur, la distance occiput-
mur, la flexion latérale du rachis, I’indice de Schober, la distance mains-sol). Le BASMI
(Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index) est un index d’évaluation facilement utilisé
en pratique clinique et comprenant certains de ces paramétres**. Des auto-questionnaires
permettant d’établir un score d’activité et de retentissement fonctionnel ont également été
développé : le BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) et le BASFI
(Bath Ankylosing Spondylitis Functionnal Index) repectivement™®. On peut également évaluer
’activité de la maladie par I’ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score), score
reprenant certains items du BASDAI, associés au taux de CRP (Protéine C Réactive) ou de
VS (Vitesse de Sédimentation), marqueurs biologiques inflammatoires pouvant étre

augmentés dans la spondyloarthrite.

Les enthésopathies peuvent se traduire par un syndrome enthésitique périphérique,
le plus souvent a type de talalgies postérieures ou inférieures, évoquant respectivement une
enthésite achilléocalcanéenne et de 1’aponévrose plantaire. Ces douleurs sont souvent
chroniques, bilatérales, maximale lors des premiers pas au lever, et reproduites a la palpation
et a la mise en tension de I’enthése. D’autres enthéses peuvent étre touchées de fagon

fréquente : la tubérosité tibiale antérieure, la rotule, le grand trochanter, 1’ischion, les crétes
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iliaques... Le MASES (Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score) permet d’évaluer

I’atteinte enthésitique.'®

La symptomatologie peut étre marquée par une atteinte articulaire périphérique,
avec un tableau d’oligoarthrite asymétrique des grosses et moyennes articulations, en
particuliers des hanches, des genoux, des épaules et des chevilles. L’atteinte coxofémorale est
la plus fréquente et survient généralement dans les premiéres années de la maladie sous la
forme de douleurs inguinales avec boiterie et limitation des mobilités. Elle conditionne le
pronostic fonctionnel puisque son caractere parfois érosif peut aboutir rapidement a la
destruction et a I’enraidissement de la hanche, nécessitant une prise en charge prothétique. De
facon plus rare, on peut observer un tableau de monoarthrite, de polyarthrite, ou de
gonflement inflammatoire rouge et douloureux «en saucisse » d’un doigt ou d’un orteil,

appelé dactylite, ce dernier étant évocateur du rhumatisme psoriasique.

Les atteintes axiales et périphériques des spondyloarthrites peuvent étre accompagnées

voire précédées de manifestations systémiques extra-articulaires'’:

- L’uvéite antéricure aigué est ’atteinte systémique la plus fréquente, retrouvée chez
environ 25,8 % des patients atteints de spondyloarthrite. Elle est diagnostiquée devant
un tableau d’ceil rouge douloureux avec baisse d’acuité visuelle parfois irréversible.
Elle est associée aux atteintes articulaires périphériques et a une durée d’évolution
plus longue de la maladie.

- Les Maladies Inflammatoires Chroniques de I’Intestin (MICI): plus de 50 % des
patients atteints de spondyloarthrite présenterait, de facon asymptomatique, des
anomalies macro et surtout microscopiques de la région iléo-caecale pouvant évoluer
vers une MICI. Environ 6,8 % des patients atteints de spondylarthrite ankylosante
serait atteint d’une entérocolopathie. Inversement, les rectocolites hémorragiques et
les maladies de Crohn seraient associées a la présence d’une spondylarthrite dans 2 a
12 % et dans 1 & 8 % des cas respectivement.*®

- Le psoriasis : retrouve chez environ 9,3 % des patients.

- Une augmentation du risque cardio-vasculaire, parfois associé a une valvulopathie
aortique, a des troubles du rythme et de la conduction ou a une dyslipidémie.

- L’ostéoporose: marquée par une diminution de la densité osseuse trabéculaire et

corticale avec une augmentation du risque de fracture vertébrale.
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1.4. Diagnostic

Differents critéeres diagnostiques et de classification des spondyloarthrite se sont
succédes. En 1984, le diagnostic de spondylarthrite ankylosante selon les critéres de New

York modifiés reposait sur la présence de signes cliniques et de sacro-iliite radiographique®®:

Critéres - Lombalgies avec raideur de plus de trois mois, améliorées a |'effort,
cliniques mais ne cédant pas au repos
- Limitation des mouvements du rachis lombaire a la fois dans le
plan frontal et sagittal
- Limitation de I'ampliation thoracique par rapport aux valeurs
normales corrigées pour I'age et le sexe

Critéres Sacro-iliite bilatérale de grade = 2, ou sacro-iliite unilatérale de grade
radiologiques =3

Score : la spondylarthrite est définie si le critére radiologique est associé a au moins
un des critéres cliniques

D’aprés le COFER : Critéres de New York modifiés

Cependant, ces critéres de classification sont limités d’une part par des raisons techniques et
anatomiques rendant le diagnostic de sacro-iliite radiographique difficile et d’autre part par le
retard radio-clinique ne permettant pas le diagnostic des formes récentes de spondyloarthrite

sans sacro-iliite radiographique.

Depuis 2009, suite au développement de I’IRM, de nouveaux criteéres de classification
permettant de différencier plusieurs formes de spondyloarthrite ont été émis par ’ASAS

(Assessment of SpondyloArthritis international Society)®:

- La spondylarthrite axiale (axSpA) comprend deux sous-catégories basées sur la présence
de rachialgies inflammatoires avant 45 ans depuis au moins 3 mois, de sacro-iliite IRM ou
Rx, et/ou du gene HLA-B27. Elle peut étre divisée en radiographique (r)-axSpA et non
radiographique (nr)-axSpA. La (r)-axSpA implique le respect des criteres modifiés de New
York de sacro-iliite radiographique et correspond au groupe des spondylarthrites ankylosantes
(SA).
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Sacro-iliite a * Sacro-iliite a I'imagerie :

l'imagerie* - inflammation active (aigué) a I''lRM fortement suggestive de
et au moins un signe sacro-iliite associée a une SpA

de SpA** - sacro-iliite radiologique selon les critéres modifiés de New
Ou York

HLA-B27 positif
et au moins deux
signes de SpA**

** Signes de SpA :

- rachialgie inflammatoire

- arthrite

- enthésite (talon)

- uvéite

- dactylite

- psoriasis

- maladie de Crohn/rectocolite hémorragique
- bonne réponse aux AINS

- antécédent familial de SpA
- HLA-B27

- CRP élevée

D’apres le COFER : Critéres ASAS 2009 de spondyloarthrite axiale

- La spondyloarthrite périphérique basée sur la présence d'arthrite, d'enthésite et/ou de
dactylite avant 45 ans, en association avec un psoriasis, une entérocolopathie chronique, une
urétrite/ cervicite/diarrhée dans le mois précédent, un HLA B27, une uvéite, une sacro-iliite,
un antéceédent de rachialgies inflammatoires ou un antécédent familial de spondyloarthrite.
Elle peut étre classée en spondyloarthrite périphérique érosive ou non érosive.

Notre étude s’intéresse plus particulierement aux spondyloarthrites axiales radiographiques.

1.5. Traitement

L'objectif thérapeutique est la rémission ou une activité faible de la maladie. La rémission est
définie en pratique clinique par 1’absence d’inflammation clinique et biologique (ASDAS <

1,3 pour les spondyloarthrites, DAPSA ou MDA pour les rhumatismes psoriasiques).

> Les traitements symptomatiques

Les AINS sont utilisés en traitement de 1ére intention, en 1’absence de contre-indication, chez
les patients atteints d’une spondyloarthrite symptomatique. En cas de poussée douloureuse, ils

peuvent étre utilisés en traitement symptomatique avec une efficacité rapide sur les
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symptomes articulaires et les rachialgies, mais avec un risque de rechute important a 1’arrét du
traitement. Pris au long cours de maniere systématique et continue, les AINS pourraient avoir
un effet protecteur structural, cependant, cette approche pourrait poser des problemes de

toxicité gastro-intestinale, rénale et cardiovasculaire.?

Les traitements antalgiques simples peuvent étre utilisés en association ou seuls en cas de

contre-indication ou d'intolérance aux AINS.

La corticothérapie générale est peu utilisée pour les manifestations axiales, mais elle peut étre
efficace a posologie minimale efficace sur une durée courte pour les manifestations
articulaires périphériques en seconde intention du fait de ces nombreux effets secondaires. On
peut également envisager en cas d’arthrite ou d’enthésite récidivante ou persistante, la

réalisation d’infiltrations locales de corticoides.

> Traitements de fonds

Les traitements de fond conventionnels « csDMARD » comprenant le methotrexate, le
leflunomide et la salazopyrine sont indiqués pour les manifestations articulaires périphériques
en cas d’échec du traitement symptomatique. Ils n'‘ont pas montré d’efficacité dans les
manifestations axiales ou enthésitiques isolées. 1ls peuvent également avoir une efficacité sur

les manifestations extra-articulaires (uvéites, atteinte intestinale, psoriasis).

Les traitements de fond synthétiques dirigés sur une cible particuliere ou « tsDMARD »
comprenant:

- I’aprémilast (PDEA4i: inhibiteur de phosphodiestérase 4) indiqué dans le rhumatisme
psoriasique chez les patients présentant des manifestations articulaires associées a du
psoriasis, avec une réponse insuffisante ou une intolérance a un traitement de fond
antérieur, en association avec un cSDMARD lorsqu’une biothérapie ne peut étre
envisagee.

- les anti-JAK (tofacitinib): indiqué en association au Méthotrexate dans le traitement
du rhumatisme psoriasique actif avec une réponse inadéquate ou une intolérance a un
¢csDMARD.
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Les traitements de fond biologiques ou « bDMARD » comprenant :

- les Anti-TNF (Infliximab, Etanercept, Adalimumab, Certolizumab et Golimumab):
traitements biologiques de 1% intention, ils sont indiqués dans la spondyloarthrite
axiale en cas de réponse insuffisante aux AINS (BASDAI >4 ou ASDAS > 2,1); dans
la spondyloarthrite périphérique articulaire en cas de réponse insuffisante aux AINS et
apres essai d'au moins un csDMARD, avec persistance d'au moins 3 articulations
douloureuses et gonflées; dans la spondyloarthrite périphérique enthésitique en cas de
réponse insuffisante aux AINS et d’échec d’infiltrations locales, avec persistance de

signes inflammatoires (CRP, imagerie) et d’une EVA> 4.

L'étanercept, I'adalimumab, le certolizumab et le golimumab ont l'autorisation de mise sur le
marché (AMM) pour le traitement du rhumatisme psoriasique et des (r)-axSpA et (nr)-axSpA;

I'infliximab a I'AMM pour le traitement de la (r)-axSpA et du rhumatisme psoriasique.

Ils ont montré une efficacité sur les symptémes, ’activité et le retentissement fonctionnel de
la maladie, la qualité de vie, ainsi qu’une réduction de la progression structurale d’autant plus

que le traitement est débuté tot.??

Indication d’un biomédicament

SpA axiale SpA périphérique SpA périphérique
Enthésitique
Réponse AINS q Articulaire
insuffisante Réponse AINS insuffisante RéponseAINS
ET + infiltation insuffisante
ASDAS =21 ET + infiltation
ou -CRP élevée ou
BASDAI = 4 inflammation IRM Et échec =1 DMARD
ET: -Douleur = 4
Rx+ ou inflammation -
IRM
ou CRP +

NAG et NAD = 3**

ET

Conviction du rhumatologue de débuter le traitement

** nombre inférieur si coxite ou arthrite réfractaire aux infiltrations ou progression radiographique

D’apres les recommandations de la SFR(2018) : Indications des anti-TNF dans la spondyloarthrite
(SPA)*
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En cas d'inefficacité primaire ou secondaire a un anti-TNF, il peut étre indiqué un switch pour

un autre anti-TNF ou pour un bDMARD spécifique d’une autre cible :

- Anti IL-17: Le Sécukinumab est indiqué seul ou en association avec le méthotrexate
dans le traitement de la (r)-axSpA et du rhumatisme psoriasique actifs, avec réponse
inadéquate ou intolérance a un ou plusieurs csDMARD. L’Ixékizumab est indiqué
seul ou en association avec le méthotrexate dans le traitement du rhumatisme
psoriasique actif avec réponse inadéquate ou intolérance a un ou plusieurs csDMARD.

- Anti IL-12/1L-23: L’Ustékinumab est indiqué seul ou en association avec le
méthotrexate dans le traitement du rhumatisme psoriasique actif, avec réponse

inadéquate ou intolérance a un ou plusieurs csDMARD.

> Mesures associées non pharmacologiques

La rééducation est indiquée tout au long de I'évolution de la maladie afin de lutter contre les
douleurs et I'enraidissement. En phase inflammatoire, on recommandera de la physiothérapie
puis en phase de rémission, de 1’assouplissement, du renforcement musculaire, de 1’éducation

posturale pour éviter les déformations et de la gymnastique respiratoire.

L'arrét du tabac est fortement recommandé d’une part pour sa toxicité cardiovasculaire,
pulmonaire et son risque néoplasique, et d’autre part pour son association avec une activité et

une sévérité structurale plus importante de la maladie.

Le dépistage et le suivi annuel des comorbidités cardiovasculaires et de 1’ostéoporose sont

également recommandés.
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semaines CSDMARD
Antalgiques
échec
w PDEdI** | &
"‘3_._ Physiothérapie
e BIGFlI"IEdICEImEHt : Biomeédicament (£ MTX) Kinésithérapie
SEMENES Ant TNF* Anti TNF* P
Anti IL-17 Anti IL-17, Anti IL-23
[ =
echec échec
Biomédicament : Biomeédicament (£MTX):
flr-'?winv, Anti TNF -Iﬁl.nti TNF
Anti IL-17 Anti IL-17, Anti IL-23 Chirurgie
*actuellement en premiére intention en général
**dans certains cas particuliers

D ’aprés les recommandations de la SFR® : schéma général de la prise en charge
thérapeutique d’une spondyloarthrite.
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2. Imagerie de la SpA

Compte tenu de la présentation clinique hétérogene des spondyloarthrites, la recherche
d’anomalies a I’imagerie constitue un enjeu pour établir le diagnostic et débuter un traitement

précocement.
2.1. Lesarticulations sacro-iliaques

L’atteinte des sacro-iliaques représente la lésion la plus fréquente dans la spondylarthrite
ankylosante. Néanmoins, les imager peut s’avérer difficile en raison de I'anatomie irréguliere
de l'articulation et des projections de structures sus-jacentes telles que l'intestin, limitant leur
interprétation en 2 dimensions. La sacro-iliite est généralement bilatérale et symétrique et

peut étre vue a un stade précoce de la maladie.

> A laradiographie

La lésion radiographique initiale est généralement I'érosion osseuse sous-chondrale.
Cet aspect érosif donnant un aspect irrégulier des berges est plutdt observé sur le versant
iliaque de 1’articulation, et peut progresser jusqu’a donner 1'apparence d'un espace articulaire
élargi « en timbre-poste ». Le processus de cicatrisation osseuse conduit a 1’apparition d’une
sclérose avec ostéocondensation sous chondrale, laissant place avec la progression de la

maladie a une ankylose partielle ou complete des articulations sacro-iliaques.

La classification de New York modifiée est généralement utilisé pour grader les
Iésions structurales sacro-iliaques a la radiographie: aspect normal des sacro-iliaques (stade
0), sacro-iliite douteuse avec modifications discretes aspécifiques (sclérose et altération
focalisée de I’interligne) (stade 1), sacro-iliite modérée avec sclérose, érosion et pseudo
élargissement des berges (stade 2), sacro-iliite avérée avec ostéocondensation nette, rosions
franches et perte de I'espace articulaire en timbre-poste (stade 3), ankylose sacro-iliaque

compléte (stade 4).

Selon les critéres de classification de New York modifiés, le diagnostic de sacro-iliite est posé

sur la présence d'une sacro-iliite bilatérale de stade 2 ou unilatérale de stade 3 ou 4.
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Grade 4

Sacro-iliite radiographique selon les critéres de classification de New York modifiés

Cependant, il peut prendre 6 a 8 ans a partir des débuts des symptdémes avant que des lésions
de sacro-iliite ne soient détectées a la radiographie.”* Ainsi, les lésions radiographiques
(érosion, sclérose, pseudo élargissement des berges et ankylose) refletent plus les
conséquences de I’inflammation que I’inflammation elle-méme d’ou I’intérét de dépister

précocement les lésions inflammatoires de sacro-iliite.

> A la Tomodensitométrie (TDM)

Le scanner, par son évaluation multi-planaire, permet de caractériser de facon
optimale les modifications osseuses structurales des sacro-iliaques. Il peut s’avérer utile d’une
part lorsque le diagnostic de sacro-iliite radiographique est douteux chez des patients suspects
de spondyloarthrite, et d’autre part pour le diagnostic différentiel entre les atteintes
structurales sacro-iliaques d’origine inflammatoire (spondyloarthrite) et celles d’origine
dégénérative (arthrose).”®
On peut y retrouver des lésions similaires a celles décrites ci-dessus, parfois avant méme que
celles-ci ne soient visibles a la radiographie: ostéocondensation sous-chondrale (sclérose),
érosions avec pseudo-élargissement « en timbre-poste » et ankylose.

L’érosion est représentée par une interruption de la plaque sous-chondrale sur le versant
iliaque ou sacrée sur au moins 2 coupes consécutives, et l'ankylose correspond a une fusion
partielle ou totale des berges de l'articulation sacro-iliaque.

Il n’y a pas de score scanographique validé actuellement, et on utilisera généralement une

adaptation des criteres de classification de New York modifiés:
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Sacro-iliite scanographique selon une adaptation des critéres de classification de New York

modifiés.

A. Grade 0: absence de sacro-iliite ; B. Grade 2: présence d’érosions et de sclérose de la
sacro-iliaque droite ; C. Grade 3: présence d’un pseudo-€largissement des berges de la

sacro-iliaque droite ; D. Grade 4: présence d’une ankylose compleéte des sacro-iliaques.

Des études récentes ont proposé un score structural scanographique s’inspirant du score
SPARCC IRM (Spondyloarthritis Research Consortium of Canada) pour I'évaluation des
sacro-iliites inflammatoires®, prenant en compte la présence d’érosions, de sclérose, de
pseudo-élargissement des berges, d’ankylose au niveau de quatre sites anatomiques de chaque
articulation sacro-iliaque.

Le scanner des sacro-iliaques s’est montré pertinent dans plusieurs études pour déterminer la
présence d’une sacro-iliite structurale, selon les criteres de New York modifiés, avec un
niveau de performance similaire a ’IRM permettant de considérer celui-ci comme un gold
standard pour I’évaluation des 1ésions structurales des sacro-iliaques, a I’exception des dépots
graisseux.”® 2’ Cependant, les inquiétudes concernant la dose de rayonnement élevée du TDM
chez des patients souvent jeunes limitent son utilisation pour le suivi structural en pratique

clinique.
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> A I’Imagerie par Résonnance Magnétique (IRM)

Il constitue 1’examen de choix car il permet de mettre en évidence d’une part les
l1ésions inflammatoires d’ostéite, et d’autre part les Iésions structurales d’érosion osseuse, de
sclérose et de dépdts graisseux. Pour cela, il doit comporter des séquences en coupes semi-
coronales obliques en séquence T1 pondérées (T1W) et STIR (Short Tau Inversion

Recovery).

Les lésions inflammatoires d’ostéite ont la plus grande valeur diagnostic et
représentent un marqueur précoce de sacro-iliite active”. Elles sont caractérisées par un
cedéme osseux en hyposignal TIW et en hypersignal STIR. L’injection de gadolinium n’est
actuellement pas recommandée de maniere systématique, mais peut s’avérer utile pour porter
le diagnostic d’ostéite en cas de rehaussement des Iésions au niveau des berges sacro-iliaques
apreés injection de gadolinium. Pour étre significatif et répondre aux criteres ASAS 2009 de
sacro-iliite a I’IRM, lI'cedéme osseux doit étre présent sur au moins deux coupes consécutives
de maniére unilatérale ou sur au moins une coupe de maniére bilatérale.

Le score SPARCC IRM, basé sur la présence d'cedéme osseux en séquence STIR dans
différents quadrants des sacro-iliaques, est une méthode d’évaluation de I’activité de la sacro-
iliite reproductible et largement utilisée dans les études cliniques.”® Récemment, il a été
montré que la présence d’cedéme osseux a I'IRM des sacro-iliaques est hautement prédictive
d'une progression radiographique structurale des sacro-iliaques a 5 ans. Ce travail retrouve
une association positive significative entre les scores de sclérose (OR 1,7 (IC 95%: 1,0-3,2)),
d’érosion (OR 2,0 (IC 95% :1,5-2,5)), de dépdts graisseux (OR 1,7 (IC 95% : 1,1-2,5)) et la
présence a JO d’un cedéme osseux situé dans la méme région anatomique. Ce risque est
d’autant plus important si le patient est porteur du HLA B27 positif et présente une CRP

augmentée a la biologie.*

Parmi les lésions structurales, les érosions se traduisent par des défects ou des
irregularités des berges sacro-iliaques en hyposignal T1W. La sclérose osseuse sous-
chondrale est visible en hyposignal T1 et T2, et est non rehaussee aprés injection de
gadolinium. L’infiltration graisseuse sous-chondrale correspond au tissu fibreux cicatriciel
sous chondral succédant a I’ostéite inflammatoire, et apparait en hypersignal T1W spontané.
La métaplasie graisseuse ou « backfill », correspondant au tissu de comblement graisseux au

niveau des cavités d’érosion, apparait en hypersignal TIW spontane. Plusieurs études ont
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analysé les prédicteurs d'ankylose sacro-iliaque, évalués par IRM, et ont montré que la
métaplasie graisseuse, et non les Iésions inflammatoires, est la principale lésion IRM associée
a la formation d’ankylose.*! La présence de métaplasie graisseuse sacro-iliaque est également
associee a une progression structurale radiographique rachidienne chez les patients atteints de

spondyloarthrite. ¥
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TiW STIR

D apres Maksymowych, W. P. (2019) : lésions structurales et inflammatoires des sacro-
iliaques a I'IRM (séquences T1 pondérées a gauche et STIR a droite)

a. « Backfill » ou métaplasie graisseuse bilatérale en hypersignal T1W localisée au niveau
de l’os sous chondral (fleches blanches). Sur le STIR, on voit un cedéeme 0sseux inflammatoire
autour des régions de métaplasie graisseuse (a droite, fleches blanches en pointillés).

b. L'érosion est présente en hyposignal T1W dans I'os iliaque inférieur gauche (a gauche)
avec un pseudo-élargissement des berges articulaires (fleche blanche). Le STIR a droite
montre un cedeme osseux étendu (fleche blanche pleine) dans le sacrum et [’os iliaque gauche
avec du liguide (fleche blanche en pointillés) dans I'espace articulaire.

c. Un hypersignal T1W est présent dans I'espace articulaire, bordé latéralement par une
bande irréguliére en hyposignal T1W a gauche (fleches en pointillés). Cet aspect est typique

d'un « Backfill ». Sur le STIR & droite, on voit un eedéme osseux iliaque gauche.
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Les Iésions structurales a I’IRM ne font actuellement pas parties des critéres de classification

des spondyloarthrites contrairement aux lésions d’ostéite. Néanmoins, des études récentes

suggerent l'incorporation de ces lésions structurales dans les criteres pour améliorer la

performance diagnostique de I'IR

M31,32l

2.2. Le rachis cervico-dorso-lombaire:

> A laradiographie

Les lésions débutent généralement a la charniére thoraco-lombaire ou lombo- sacree, et

peuvent étre retrouvées dans les formes évoluées a l'ensemble du rachis cervico-thoraco-

lombaire.

Les Iésions caractéristiques a rechercher sont :

la spondylite de Romanus avec érosion des coins antéro-supérieurs puis des autres
coins des corps vertébraux, associée a un aspect d’angles flous, soulignés par une zone
de condensation. Elle résulte de 1’enthésite de I’annulus discale initialement puis de
I’insertion du ligament longitudinal antérieur et longitudinal postérieur. Elle aboutit a
la perte de la concavité antérieure vertébrale avec un aspect de "mise au carré¢" de la
vertebre.

les syndesmophytes naissent sur le bord latéral du corps vertébral, sous forme de
fines ossifications a orientation verticale reliant les coins vertébraux entre eux. Ils
résultent de Il'ossification des fibres de Sharpey et du ligament vertébral longitudinal
antérieur. Avec la progression de la maladie, ils s’épaississent et grandissent, pouvant
rentrer en contact avec un syndesmophyte identique venue des vertebres adjacentes,
formant ainsi un « pont osseux » solidarisant les corps vertébraux entre eux, réalisant
au maximum une colonne bambou ;

des calcifications des disques intervertébraux et des ossifications ligamentaires
postérieures (ligaments supra et inter épineux, ligament jaune et ligament longitudinal
postérieur), avec aspect de ligne dense verticale et médiale en "rail central" ;

une atteinte érosive ou ankylosante des articulations zygapophysaires, costo-

vertébrales et costo-transversaires;
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la spondylodiscite d'Andersson correspondant a une atteinte disco-vertébrale érosive
avec diminution de hauteur du disque associée a des zones sclérotiques
d’ostéocondensation bien limitées, sans atteinte des parties molles.

des fractures vertébrales a travers les éléments ankylosés, créant des
pseudarthroses aux jonctions cervico-thoracique et thoraco-lombaire.

une déformation en cyphose thoracolombaire avec perte de la lordose lombaire

dans les formes évoluées.

D ’apres la bibliotheque du CRI : Atteinte structurale rachidienne : spondylite de Romanus

avec condensation et érosion des coins vertébraux antérieurs (A), syndesmophyte (B, C) et

colonne bambou avec ossifications ligamentaires postérieures (D,E).

Plusieurs scores radiographiques d’évaluation de [D’atteinte structurale sont utilisés en

recherche clinique. Leur utilisation en pratique clinique de routine est limitée par la nécessité

d’un délai minimal de 2 ans pour la détection d’une progression structurale (retard radio-

clinique important).

Le BASRI rachidien (Bath Ankylosing Spondylitis Radiology Index)* est compris
entre 0 et 12 et étudie la présence de lésions structurales sur des radiographies de
bassin de face, de rachis lombaire de face et de profil, et de rachis cervical de profil.
Une cotation est réalisée pour chaque radiographie avec un score de 0 (normal), 1
(anomalie douteuse), 2 (mise au carré avec érosions ou sclérose), 3 (syndesmophyte)

et 4 (ankylose).
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- Le SASSS (Stoke Ankylosing Spondylitis Spine Score)®* est compris entre 0 et 72 et
étudie I’atteinte structurale de tous les coins de chaque vertébre entre le bord inférieur
de T12 et le bord supérieur de la S1. Une cotation est réalisée pour chaque niveau
antéro-postéro-inférieurs et antéro-postéro-supérieurs vertébral avec un score de 0
(normal), 1 (mise au carré avec sclérose ou érosion), 2 (syndesmophyte) et 3 (pont
0SSeux).

- Le mSASSS (modified Stoke Ankylosing Spondylitis Spine Score)*® est compris entre
0 et 72 et évalue ’atteinte structurale des coins antérieurs vertébraux du coin inférieur
de C2 au coin supérieur de T1 puis du coin inférieur de T12 au coin supérieur de S1
sur des radiographies sagittales de la colonne cervicale et lombaire. Ce score évalue la
formation osseuse (syndesmophytes et ponts osseux), ainsi que les érosions, la
sclérose et la mise au carré selon le méme principe que la cotation utilisée dans le
SASSS.

0= Normal

1= Erosion, sclerosis or squaring
2= Syndesmophyte

3= Bridging syndesmophyte

D aprés Molnar C, et al. Ann Rheum Dis 2018: le mSASSS. Evaluation de /’atteinte
structurale des coins antérieurs vertébraux du coin inférieur de C2 au coin supérieur de T1

puis du coin inférieur de T12 au coin supérieur de S1.
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- Le RASSS™ est compris entre 0 et 84, reprend les régions étudiées par le mSASSS
ainsi que I’atteinte structurale du coin antéro-inférieur de T10 au coin antéro-supérieur
de T12. Comparativement au mSASSS, ce score a I’avantage d’évaluer la charniére
dorso-lombaire, niveau ou sont genéralement localisées les premiéres lésions
structurales. La cotation se fait de facon similaire au mSASSS a I’exception de
I’absence de cotation pour les érosions a tous les niveaux, et a la cotation de la mise au

carré uniquement pour le rachis thoracolombaire.

Actuellement, les Iésions structurales rachidiennes sont évaluees par la radiographie standard
en utilisant le mSASSS. Pour I’évaluation de la progression structurale radiographique, il est
privilégié pour sa meilleure sensibilité au changement & 2 ans et sa meilleure reproductibilité
inter-lecteurs. Dans la cohorte OASIS, la présence a t0 de syndesmophytes est le meilleur
prédicteur de progression radiographique et de modifications du mSASSS (OR: 5 (IC 95% :
2,5-10,2)) a4 ans.>" 3% %

> AuTDM

En routine, 'utilisation du TDM rachidien pour 1’évaluation structurale rachidienne est
limitée de par son irradiation importante comparativement a la radiographie et a I’IRM. Au
cours des derniéres années, suite a 1’avénement des scanners multi-barrettes a acquisition
hélicoidale et des scanners « low-dose » (IdCT) permettant une dose de rayonnement réduite
(4 mSv pour I'ensemble de la colonne vertébrale pour le IdCT), le scanner s’est montré un
outil d'imagerie prometteur dans l’évaluation structurale rachidienne. Par rapport a la
radiographie, le scanner permet une reconstruction multi planaire et multi-coupes, augmentant
la sensibilité pour la détection et la quantification des syndesmophytes sous plusieurs angles
et sans artefact de projection.
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MSASSS CTSS

Segments vertébraux évalués

Rachis cervical |C2 inférieure a T1 supérieure |C2 inférieure a T1 supérieure

Rachis thoracique|Non évalué T1 inférieure a T12 supérieure
Rachis lombaire |T12 inférieure a S1 supérieure |[T12 inférieure a S1 supérieure

Cotation 0a72 0 a552

Sites du corps vertébral évalués

Coins antérieurs 4 quadrants
Grades
0 Absence d’anomalie Absence d’anomalie
1 Erosion, sclérose, mise au carré Syndesmophyte <50% de ’espace du DIV
2 Syndesmophyte Syndesmophyte >50% de 1’espace du DIV sans pont osseux
3 Pont osseux Pont osseux

Définitions des syndesmophytes

Nouveaux Grade 0, 152, 3 Grade 0—1, 2, 3

Croissants Grade 2—3 Grade 1—2,3 ou2—3

C, cervicale; CTSS, CT Syndesmophyte Score; DIV, disque intervertébral; L, lombaire; mSASSS, modified
Stoke Ankylosing Spondylitis Spine Score; S, sacrée; T, thoracique

Une méthode d’évaluation des syndesmophytes rachidiens au 1dCT dans la spondylarthrite
ankylosante a été développé : le CT Syndesmophyte Score (CTSS)“. Dans ce score, la
colonne vertébrale est divisée en unités disco vertébrales (uDV), chacune composée de la
moitié inférieure d'une vertébre, de I'espace discal intervertébral et de la moitié supérieure de
la vertébre suivante. Ainsi, de la moitié inférieure de C2 a la moitié supérieure de S1, il y a 23
uDV. Chaque uDV est évaluée dans les plans sagittaux et coronaux selon 8 quadrants
différents. Dans chaque quadrant, le lecteur évalue la présence d'un syndesmophyte selon une
cotation s’inspirant de celle du mSASSS, mais également selon la hauteur du syndesmophyte
par rapport a I'espace discal intervertébral. Pour chaque quadrant, le score attribué peut étre de
0 (aucun syndesmophyte), de 1 (syndesmophyte atteignant moins de 50% de I'espace discal
intervertébral), de 2 (syndesmophyte atteignant au moins 50% de l'espace discal intervertébral
sans pont osseux) ou de 3 (pont osseux reliant 2 quadrants opposés de I’espace discal
intervertébral). Avec 8 quadrants par uDV, 23 uDV par colonne vertébrale et un score

maximum de 3 par quadrant, le score CTSS peut varier de 0 a 552.
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Comparaison des méthodes d’évaluation structurale radiographique (mSASSS) et

scanographique (CTSS) #

A

Posterior
Sagittal view —» Right ik

Anterior

t
Coronal view

B
Intervertebral
disc space [ Vertebral unit
Vertebra [

Anterior

Présentation schématique des quadrants (A), d 'une unité discovertébrale (B), de

syndesmophytes en coupe sagittal (C) au IdCT, selon le CTSS.

(D) Image CT coronale. En T11-T12 (fleche blanche), on observe un pont osseux ou ankylose.
Comme un pont osseux est toujours noté des deux cotés, une note de 3 est donnée pour le coin
inférieur droit de T11 et le coin supérieur droit de T12. Dans le coin droit de T12-L1 (fleche
pointillée), un syndesmophyte originaire de T12 dépasse le milieu du. Sur le cété gauche de
T12-L1 et sur le coin droit de L1-L2 (pointe de fleche), un syndesmophyte se développe a
partir du coin inférieur de T12, mais n'atteint pas le milieu du DIV.

(E) Image CT sagittale. Sur les coins antérieurs de T9-T10 jusqu'a T11-T12 (fleches
blanches), on voit des ponts osseux. Sur les coins antérieurs de T12-L1 (fleche pointillée), un
syndesmophyte se développe a partir du coin T12 et du coin L1 sans atteindre le milieu du
DIV.%®

44



Le CTSS a montré une excellente reproductibilité inter-lecteurs (ICC 0,99) et une bonne
sensibilité pour détecter les changements structuraux. Comparativement a la radiographie, le
IdCT permet de détecter 5 fois plus de syndesmophytes nouveaux ou en croissance a 2 ans.
Ceux-ci étaient le plus souvent localisés au niveau du rachis thoracique, partie non évaluée

par le mSASSS a la radiographie.*

Des études récentes ont également montré 1’intérét du IdCT pour 1’évaluation de
I’atteinte structurale des articulations facettaires (interarticulaire postérieure) chez les patients
atteints de axSpA. L’évaluation structurale des articulations zygapophysaires a été réalisé
d’une facon binaire, selon 1’absence ou la présence d’une ankylose sur 1’ensemble des
articulations facettaires droite et gauche des 23 uDV de C2-C3 a L5-S1. Le IdCT permet de
détecter une progression structurale mesurable des articulations facettaires a 2 ans, avec une
bonne reproductibilité inter-lecteur pour I’ensemble du rachis postérieur a I’exception de la
jonction cervicothoracique (ICC 0,93). De fagon similaire a I’ankylose antérieure, la plupart
des ankyloses facettaires se sont produites dans la colonne thoracique. Les patients qui
présentaient une progression de l'ankylose facettaire avaient également une progression plus
importante des syndesmophytes. L'utilisation du IdCT pour 1’évaluation a la fois de 1’ankylose
rachidienne antérieure et postérieure s’avere donc pertinente, d’autant plus que la progression
de l'ankylose facettaire fournit des informations utiles sur la formation de nouveaux

42,43

syndesmophytes.

Néanmoins, l'utilisation du IdCT n’est réalisée actuellement qu’en recherche clinique, son
co(t et son accessibilité limitant son utilisation en pratique clinique quotidienne. Le CTSS est
une méthode de scoring nécessitant une expérience et un temps d’évaluation conséquents,

éléments que les praticiens ne disposent pas forcement en pratique quotidienne.

C’est pour cette raison que nous avons voulu élaborer une méthode d’évaluation structurale
scanographique rachidienne simple et reproductible, s’inspirant du mSASSS et du CTSS,
avec l’avantage de prendre en compte le rachis thoracique et les articulations
zygapophysaires, a partir de TDM TAP déja disponibles. L’utilisation de TDM TAP
opportunistes, ¢’est-a-dire réalisés pour une autre indication, pourrait permettre d’évaluer
I’atteinte structurale rachidienne de fagon plus précise que la radiographie, sans engendrer

d’irradiation supplémentaire.
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> ATIRM

Dans le cadre du bilan de spondyloarthrite axiale, I'lRM rachidienne est actuellement réalisée
lorsque I’IRM des sacro-iliaques se révéle négative. L'exploration IRM comporte les
séquences sagittales en pondération TIW et en STIR, avec éventuellement injection de

gadolinium en cas de doute diagnostique.

Elle peut étre utile pour rechercher des Iésions inflammatoires, sous la forme de coins
vertébraux inflammatoires en hyposignal T1W, hypersignal STIR avec rehaussement a
I'injection de gadolinium, que ce soit chez des patients symptomatiques ou asymptomatiques.
Ils permettent de mettre en évidence des ostéites des coins vertébraux, appelées « Romanus
magnétiques », plutdt localisées a la charniére dorso-lombaire, correspondant a une
inflammation des fibres de Sharpey, du ligament longitudinal antérieur et parfois postérieur.
Ces lésions d’ostéite des coins vertébraux a I’'IRM sont spécifiques d’une spondylarthrite

lorsqu’elles sont présentes sur au moins 3 sites.

Trois scores d'évaluation reproductibles et sensibles au changement sont utilisés pour
déterminer l'activité inflammatoire au niveau du rachis: le score ASspiMRI (Ankylosing
Spondylitis spine Magnetic Resonance Imaging activity) évaluant les lésions inflammatoires
en STIR et aprés injection de gadolinium ainsi que les lésions érosives de 23 uDV (de C2 a

S1)* : le score de Berlin qui s‘inspire du score ASspiMRI sans I’évaluation des érosions®

; et
le score SPARCC qui évalue I’intensité¢ et la profondeur de I’cedéme 0sseux sur les six
vertébres les plus atteintes en séquence STIR, avec division de chaque vertebre en quatre
quadrants*®. Dans une étude comparative, le SPARCC a montré avoir la sensibilité au

changement la plus élevée, et une meilleure reproductibilité inter-lecteurs.*’

D’autres signes IRM orientent vers une spondyloarthrite axiale comme la présence d’au
moins 5 coins vertébraux graisseux pluriétagés apparaissant en hypersignal TIW et T2, une
atteinte inflammatoire des articulations zygapophysaires (cedéme médullaire, épanchement
articulaire et érosions), une inflammation ligamentaire avec cedéme osseux adjacent (ligament
inter-épineux) ou encore les spondylodiscites d’Andersson (atteinte disco-vertébrale érosive
hyperintenses en STIR, hypointenses en T1W, et se rehaussant aprés injection de

gadolinium).
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D’apres Hermann KG, et al (2012): lésions inflammatoires et graisseuses du rachis a I'lRM.
A. Image STIR montrant une ostéite des coins vertébraux antérieurs de T12 a L3 (fleches
blanches) ; B. Hyposignal T1W des coins vertébraux correspondants. Hypersignal T1W

correspondant a un coin graisseux du coin antérosupérieur de T12 (fleche blanche).

Concernant les lésions structurales rachidiennes, l'utilisation de I’'IRM est beaucoup
moins établie. De la méme facon que pour les sacro-iliaques, elle repose sur I’évaluation de
I’érosion, de la sclérose, des dépots graisseux et/ou de la présence d’ankylose. L’ankylose
vertébrale est visible sous la forme d’hypersignaux T1W des disques. Actuellement, la seule
méthode d'évaluation IRM des changements structuraux rachidiens proposée est I’ ASspiMRI-
¢ (Ankylosing Spondylitis spine Magnetic Resonance Imaging-chronicity), dans laquelle
chaque UDV se voit attribuer un score de 0 a 6 selon la présence d’une sclérose (1), d’une
mise au carré des vertébres (2), de la présence de moins de 2 syndesmophytes (3) ou de plus
de 2 syndesmophytes (4), d’un pont osseux (5) ou d’une ankylose compléte (6) sur I’ensemble
du rachis (de C2 a S1). Néanmoins, 1I’ASspiMRI-c n’a pas montré de supériorité par rapport a
la radiographie pour la détection de nouvelle formation osseuse.*®
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D ’apres Hermann KG, et al (2012): lésions structurales du rachis a I'lRM.

A. En séquence T1W. Métaplasie graisseuse en hypersignal T1IW des coins vertébraux
(pointes de fleches blanches) ainsi qu'a proximité des plateaux vertébraux de certains corps
vertébraux. Erosion (pointe de fleche noire) du plateau vertébral inférieur de T12 en
hyposignal TIW. L'uDV L3L4 présente une ankylose de l’espace discal intervertébral (fleche
noire) et a l'intérieur de I'anneau fibreux (grande fleche blanche). Un syndesmophyte est

visible au niveau du coin vertébral antéro-supérieur de L3 (petite fleche blanche);

B. Image correspondante en séquence STIR. Hypersignal STIR montrant une ostéite
résiduelle aux coins antérieurs de T6, T8, T9 et T10 (fleches blanches), épargnant les coins

vertébraux présentant des dépots graisseux en hyposignal STIR.
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La présence d'un cedéme 0sseux aux coins vertébraux antérieurs a I'lRM serait
associée au développement radiographique a 2 ans de syndesmophytes aux mémes coins
vertébraux. Trois études comparant la présence a l'absence d'inflammation des coins
vertébraux par IRM retrouvent un risque de 6,5 % contre 2,1 %, de 20 % contre 6,3 % et de
15,6-16,7 % contre 2,2-3,2 % de développer des syndesmophytes radiographiques.*®=%°*
L’existence de coins vertébraux graisseux semble également associée a 1’apparition de Iésions
syndesmophytiques radiographiques a 2 ans, avec des OR a 7,6, 5,8 et 1,9 si présence de
coins vertébraux graisseux et inflammatoires a t0, de coins vertébraux inflammatoires a t0, et
de coins vertébraux graisseux a t0 respectivement.’® *® Plusieurs études suggérent que les
coins vertébraux inflammatoires évoluant vers des coins vertébraux graisseux sont plus

susceptibles d'étre associés & la formation de syndesmophytes.>*

Ainsi, certains résultats d'IRM ont une valeur prédictive pour le développement ultérieur de
syndesmophytes. Néanmoins, il n’a pas de recommandations actuelles concernant 1’utilisation
de 'IRM pour la surveillance et le pronostic de la spondyloarthrite axiale en pratique

clinigue.
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3. Ostéoporose et SpA
3.1. Généralités

L'ostéoporose est une maladie systémique caractérisée par une diminution de la masse
osseuse et une altération micro-architecturale du tissu osseux, responsables d’une fragilité
0sseuse excessive avec un risque accru de fractures de fragilité. Cette pathologie touche
préférentiellement les femmes ménopausées en raison de 1’évolution naturelle de la masse
0sseuse au cours du temps.

Le principal risque de cette pathologie est la survenue de fractures lors de traumatismes de
faible énergie. Ces fractures occasionnent secondairement une augmentation du risque de
morbidité (perte d’autonomie, hospitalisations) et de mortalité. Elle représente un véritable
enjeu de santé publiqgue compte tenu des dépenses de santé qu’elle engendre et de
I’augmentation du nombre de fractures vertébrales associé avec le vieillissement de la
population.

Les fractures ostéoporotiques majeures touchent les vertébres, 1’extrémité supérieure du
fémur, Pextrémité supérieure de I’humérus, le fémur distal, le tibia proximal, trois cotes
simultanément et le bassin. Les principaux facteurs de risque de 1’ostéoporose sont 1’age, le
sexe féminin et I’antécédent personnel de fracture.>***" Les autres facteurs de risque
classiques d’ostéoporose sont un antécédent familial de fracture du col fémoral chez un parent
du premier degré, un IMC faible < 19 kg/m?, la consommation éthylotabagique, la ménopause
précoce, les endocrinopathies (hyperthyroidie, hyperparathyroidie, hypercorticisme,
hypogonadisme, diabéte de type 1), la corticothérapie prolongée (> 5 mg/jour pendant plus de
trois mois), 1’hormonothérapie, la malabsorption digestive, la malnutrition, les maladies

inflammatoires chroniques (MICI, spondylarthropathies, polyarthrite rhumatoide).

Les patients atteints de SpA cumulent souvent plusieurs facteurs de risque de fragilité
osseuse: I’inflammation systémique chronique, une durée d’évolution de la maladie
importante, la raideur limitant les mouvements et I’activité physique, 1’atteinte rénale pouvant
conduire a une insuffisance rénale avec hyperparathyroidie secondaire, des troubles staturaux
liés a des déformations sévéres rachidiennes (cyphose dorsolombaire, atteintes périphériques
ankylosantes) participant au risque de chute. Certaines études rapportent également une
consommation d'alcool et de corticostéroides élevees ainsi que des faibles valeurs de 25 (OH)
vitamine D dans cette population.®®
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La prévalence de patients atteints de SpA axiale et présentant un diagnostic d'ostéoporose est
estimée entre 11,7-34,4 % dans la littérature. Des fractures ostéoporotiques ont été également
signalées chez ces patients dans 11% & 24,6% des cas.>® Ainsi, la spondylarthrite ankylosante
est un facteur de risque reconnu d’ostéoporose avec un risque plus éleve de fractures
vertébrales avec leurs complications neurologiques (OR 3,26) par rapport a la population

s 59,60,61
générale.

La SpA est associée a une phase initiale de résorption osseuse (voir chapitre 1), médiée par
une production excessive de cytokines pro-inflammatoires (TNF a, IL-1, IL-6, IL-17, IL-23).
Ces cytokines stimulent la production du RANK-ligand, qui, une fois fixé a son récepteur
RANK engage les ostéoblastes (responsables de la formation osseuse) vers une
différenciation en ostéoclastes (responsables de la résorption osseuse) participant ainsi a la

perte de densité minérale osseuse.

3.2. Dépistage de I’ostéoporose dans la SpA

En pratique clinique, le dépistage de 1’ostéoporose repose sur les facteurs de risque
démographiques et cliniques a partir du questionnaire FRAX, et sur [’évaluation
densitométrique osseuse. La densité minérale osseuse (DMO), mesurée par absorptiométrie a
rayons X a double énergie (DXA), est généralement utilisée pour le diagnostic de
’ostéoporose chez les hommes et les femmes de plus de 50 ans, définie par un T-score a la

hanche ou au rachis lombaire inférieur a 2,5 écarts-types (T-score < -2.5DS).

La relation entre SpA et densité minérale osseuse est encore mal connue et la validité
de la DXA dans cette population est remise en cause. La présence de formations osseuses
excessives retrouvées dans la SpA axiale (calcifications anormales des ligaments vertébraux,
syndesmophytes, ankylose) ou dans I’arthrose rachidienne, la présence de calcifications
vasculaires ou de lithiases rénales peuvent augmenter la DMO mesurée par DXA malgré la
présence d'une ostéoporose et/ou d’une altération de la qualité osseuse. C’est pour cette raison
qu’il a été montré que I’acquisition latérale de radiographie du rachis lombaire doit étre
préférée par rapport a 1’acquisition antéropostérieure lors de la DXA.?%® D autre part, le T-
score donné par la DXA est basé sur les normes de jeunes femmes adultes, difficilement

comparables aux cohortes de SpA, composées en majorit¢ d’hommes. Enfin, la DMO
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n’évalue que latteinte quantitative de 1’os et ne permet pas d’apprécier la qualité de la
microarchitecture osseuse.

Le dépistage de 1’ostéoporose semble insuffisant chez les patients atteints de SpA. Son défaut
de realisation en pratique quotidienne pourrait étre expliquée par une population majoritaire
d’homme jeune et par I’absence de recommandations claires des sociétés savantes.?** Ainsi,
le dépistage de 1’ostéoporose par DXA est limité et des fractures 8 DMO normale peuvent

survenir dans cette pathologie.

Dans ce contexte, I'utilisation du scanner pour estimer la densité minérale osseuse
s’est développée depuis 1970, initialement par le scanner quantitatif (QCT) puis par le
scanner périphérique haute résolution (HRpQCT), permettant une analyse densitométrique et
micro-architecturale osseuse. Ce dernier est moins irradiant mais se restreint a 1’évaluation
des extrémités (tibia et radius distal) et ne permet donc pas d’apprécier la qualité osseuse
rachidienne et fémorale.

Récemment, plusieurs études ont mis en évidence une corrélation entre les données de la
DXA et P’estimation en Unit¢é Hounsfield (UH) de I'os trabéculaire réalisées de fagon
opportuniste & partir de scanners de routine.® En effet, la réalisation du scanner thoraco-
abdomino-pelvien (TAP) est souvent justifié au cours du suivi des SpA pour explorer un
évenement intercurrent (infection, cancer, urgence médico-chirurgicale) chez les patients
traités par immunosuppresseurs ou pour évaluer les comorbidités cardiovasculaires,

pulmonaires, osseuses (fractures) et digestives (MICI).

Cette méthode offre la possibilité de mesurer les valeurs d'atténuation osseuse des
corps vertébraux exprimées en UH en utilisant une mesure de la région d'intérét (ROI). La
mesure du ROI est faite en coupe axiale au niveau du corps vertébral de L1, qui est
principalement composée d'os trabéculaire et est préférentiellement affectée par I'ostéoporose.
De plus, L1 est facilement identifiée comme la premiére vertebre dépourvue de cotes
permettant de rendre cette technique plus pertinente et reproductible. Le coefficient
d’atténuation de L1 (CAS-L1) permet d’estimer en UH la densité osseuse trabéculaire de L1
en s’affranchissant des artefacts liés a 1’exces de formation osseuse (Syndesmophytes,

ostéophytes, ponts osseux) et aux calcifications vasculaires.
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CAS-L1=220UH

Evaluation scanographique de la densité osseuse trabéculaire de la premiére vertébre
lombaire par le coefficient d’atténuation scanographique de L1 (CAS-L1)
A. La mesure du CAS-L1 s’effectue en coupe axiale et en fenétrage osseux, sur la premiére
vertebre lombaire dont la coupe retenue passait par les pédicules ; B. La région d’intérét
(ROI) la plus large était dessiné dans 1'os trabéculaire de L1 aveCc un CAS-L1 mesuré a
220UH.

Dans la population générale sans facteur de risque d’ostéoporose, Pickhardt et al®® a
observé qu’un CAS-L1 < 145 UH identifiait 96.6% des fractures vertébrales (FV), alors que
la DXA (avec un T-score < -2.5DS) n’en identifiait que 39%. Dans la polyarthrite
rhumatoide, 74% des patients présentant des FV ostéoporotiques étaient identifiés comme
ostéoporotiques avec un CAS-L1 < 135 UH, alors qu’il y en avait seulement 42% d’identifiés
avec la DXA®%. Chez les patients atteints de sclérodermie systémique, il a été observé qu’un

CAS-L1 < 145 UH était associé a la présence de facteurs cliniques de sévérité de la maladie®’.
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Concernant le CAS-L1, des études récentes ont montré qu’un T-score < -2,5 DS et qu’un
CAS-L1 < 145 UH, correspondant au seuil fracturaire, étaient associés a la présence d'une FV
dans une population de SA (OR: 2,35 (IC 95 %: 1,12-4,92) et 2,06 (IC 95 %: 1,04-4,10)
respectivement). Le CAS-L1 était significativement plus faible dans les groupes de SA que
dans le groupe témoin. De plus, le CAS-L1 < 145 HU était associé a un risque plus élevé de
FV, avec un OR similaire a celui de la DXA®,

En 2016, la Société internationale de densitométrie clinique (ISCD) mentionnait que les
valeurs scanographiques pouvaient étre utilisées a la place des valeurs DMO, a condition
d’avoir un étalonnage scanographique constant et de valider les différents seuils de dépistage.

3.3. Depistage des fractures vertébrales

Compte tenu du taux accru de FV dans la SA, I'imagerie rachidienne est préconisée en cas
de changement clinique significatif (rachialgies, perte de taille) au cours de I'évolution de la
maladie. Cependant, la plupart des FV ne présentent pas les signes et symptdmes cliniques
d'une fracture aigué et sont négligées lorsque la rachialgie est interprétée comme une poussée
de SpA. En 1%¢ intention, la réalisation de radiographies standards rachidiennes peut
permettre d’apprécier la morphologie vertébrale avec la détection des FV symptomatiques ou
de découverte fortuite. La classification de Genant permet une analyse semi-quantitative de

ces fractures® :

- Grade 1: fracture vertébrale minime avec une perte de hauteur vertébrale inférieur a 25 %;

- Grade 2: fracture vertébrale modérée avec une perte de 25 a 40 % de la hauteur
vertébrale ;

- Grade 3: fracture vertébrale sévere avec une perte de hauteur supérieure a 40 %. On peut
également classer dans ce groupe les fractures vertébrales transdiscales, parfois

compliguées de pseudarthrose, les fractures vertébrales corporeales ou interépineuses.

54



Normale
(Grade 0)

Fracture Fracture Fracture
cunéiforme biconcave en galette

Fracture minime
(Grade 1, ~20-25%)

Fracture modérée
(Grade 2, ~25-40%)

Fracture sévere
(Grade 3, >40%)

D’apreés le COFER : analyse semi-quantitative des fractures vertébrales ostéoporotiques

selon la classification de Genant

Dans la SpA, les FV sont majoritairement localisées aux zones de contraintes (charniére

dorso-lombaire), et a la jonction entre les corps vertébraux ankylosés et non ankylosés.

La détection des FV en utilisant I'absorptiométrie bi-énergie a rayons X, connue sous le nom
de Vertebral Fracture Assessment (VFA) présente un intérét croissant en raison de sa faible
dose de rayonnement, puisque la mesure est réalisée pendant la DXA, avec une excellente
valeur prédictive négative (VPN)™. Le scanner en coupes sagittales et en « fenétrage osseux »
offre une vision plus précise de la morphologie des vertébres thoraco-lombaires. Son
utilisation de facon opportuniste pourrait permettre de détecter des FV parfois méconnues a la
radiographie sans ajouter d’irradiation supplémentaire, mais également de débuter une
thérapeutique anti-ostéoporotique précocement afin d’éviter la récidive fracturaire et la

surmortalité associée.

Un des objectifs de notre étude était d’étudier la prévalence des FV ostéoporotiques dans la
SA a partir de scanners TAP déja disponibles chez ces patients, et d’étudier les facteurs

associés a la survenue de ces fractures.

3.4. Fragilité osseuse et atteinte structurale de la SpA

Dans la littérature, les SpA présentant des lésions structurales rachidiennes sont plus

souvent associées a la présence de FV'*"

, mais leur association avec une faible DMO est
rapportée de maniére inconstante. En effet, les patients atteints de SpA peuvent présenter une
altération de la microarchitecture osseuse et des fractures malgré des scores de DMO

normaux.
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Plus récemment, nous avons pu montrer que les patients atteints de spondylarthrite
axiale et présentant au moins un pont osseux ont un CAS-L1 plus faible (123,96 + 41,1 UH)
que les patients mSASSS + (présence d’au moins un syndesmophyte) sans pont osseux (160,4
+ 41,9 UH) (p=0,02). Nous avons également regardé l'interaction entre le degré de mobilité
des vertebres lombaires entre elles et les CAS lombaires (L1 & L5). Dans cette étude, le risque
de CAS-L1 < 145 HU était significativement plus élevé en présence d'une ankylose totale
d’au moins une vertébre lombaire (OR: 4,95 (IC 95%: 1,104-17,36)). L'ankylose lombaire
partielle de L3 et L4 affectait également le CAS avec un risque plus élevé d'avoir un CAS
<145 UH (OR: 11,8 (IC 95%: 1,822-25,67) et 15 (IC 95%: 2,54-30,85)) respectivement.’

Ainsi, la perte de mobilité rachidienne liés a ’ankylose vertébrale pourrait étre a 1’origine
d’une diminution des contraintes mécaniques sur 1’0s occasionnant cette dégradation du CAS-
L1 et donc de la densité osseuse trabéculaire. La présence d’une ankylose vertébrale pourrait
également étre retrouvée chez des SA plus séveres avec une activité de la maladie plus
importante, des déformations rachidiennes limitant la mobilit¢ et 1’activité physique,

I’ensemble participant a la fragilité osseuse.

Un des objectifs de notre étude était d’étudier I’association entre le CAS-L1 et D’atteinte
structurale rachidienne a partir de scanners TAP utilisés de fagon opportuniste chez des
patients atteints de SA. Comparativement au mSASSS radiographique, nous avons élaboré un
score structurale scanographique prenant en compte le rachis thoracique, localisation
privilégiée des syndesmophytes dans la SA. Cependant, I’interaction entre la perte osseuse et
la progression structurale rachidienne au cours du temps n’a pas encore été étudiée et

nécessiterait la réalisation d'études longitudinales.

3.5. Prise en charge thérapeutique

Il n’existe pas de recommandation thérapeutique spécifique pour les patients atteints
de SpA, ce qui pourrait participer au défaut de prise en charge de 1’ostéoporose dans cette
population. Les recommandations générales, concernant la prévention de 1’ostéoporose
cortico-induite et le traitement de 1’ostéoporose post-ménopausique, préconisent la dose
minimale efficace de cortisone, I’apport vitamino-calcique adapté (1-1,2 g de calcium/jour ;
25-OH-vitamine D > 30 ng/ml) et le maintien d’une activité physique réguliére. L’éviction

des facteurs associés tels que le tabagisme, 1I’éthylisme ou 1’obésité est également essentielle.
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Il existe ensuite plusieurs classes thérapeutiques anti-ostéoporotiques :

- Les anti-résorbeurs osseux comprenant les bisphosphonates, le dénosumab (anticorps
monoclonal ciblant le RANKL), le raloxiféene (SERM : Selective Estrogen Receptor
Modulator), le traitement hormonal substitutif (pour les femmes de moins de 60 ans avec des

troubles climatériques).

Parmi les bisphosphonates, on compte 1’alendronate, le risedronate, 1’acide zolédronique avec
une durée minimale de traitement de 3 a 5 ans. Ces traitements ont prouvé leur efficacité sur
’augmentation de la densité minérale osseuse et la réduction du risque de fractures
vertébrales et périphériques’”’. L’acide zolédronique est a privilégier en cas de fracture de
I’extrémité supérieure du fémur, de DMO initiale faible ou de risque de défaut d’observance.
A noter que le dénosumab n’est remboursé qu’en deuxieme intention aprés les

bisphosphonates.

- Les anabolisants osseux comprenant un seul traitement, le tériparatide (fragment

recombinant de la parathormone).

Les indications thérapeutiques de ces traitements reposent sur ’existence d’un

antécédent de fracture et sur les valeurs de DMO selon le schéma suivant :

En fonction Fractures sévéres Absence de fraf.ture
Fractures et facteurs de risque
du T score (fémur, vertébres, . . dosté de
(au site le plus bas) humérus, bassin) non severes porose ou
! chutes multiples
T>-1 Avis du spécialiste Pas de traitement Pas de traitement
Ts-let>-2 Avis du spécialiste Pas de traitement
T<s-2et>3 Avis du spécialiste
Y T<3

La survenue d’une fracture sévere justifie ’initiation d’un traitement de 1’0stéoporose.
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En cas de fractures ostéoporotiques non sévéres, I’introduction d’un traitement dépendra de la

DMO, avec une indication thérapeutique formelle dés que le T-score est <-2 DS.

En I’absence de fracture, on évaluera la présence de facteurs de risque d’ostéoporose selon le
FRAX et en fonction de la valeur du T-score avec une indication thérapeutique formelle des

que le T-score est <- 3 DS.
Certaines séquences thérapeutiques ont été validées dans la littérature™:

- En cas de FV ostéoporotiques > 2, on privilégiera en premiére intention le tériparatide
pour une durée théorique de 18 mois. Ce traitement doit étre relayé par un traitement
anti-résorbeur (dénosumab ou bisphosphonate) afin d’éviter la perte osseuse apres
I’arrét du tériparatide.

- Si le patient présente moins de 2 FV, les biphosphonates seront utilisés en premiere
intention pour une durée de 5 ans. Une réévaluation clinique et par DXA devra ensuite
étre effectuée.

- A I’arrét du dénosumab, compte tenu de la perte osseuse et du risque augmenté de FV,
un traitement par bisphosphonate pour une période de 6 a 12 mois doit étre pris en
relais.

- Apres arrét des bisphosphonates oraux, le relai par dénosumab permet d’obtenir un
gain de DMO supérieur a celui observé avec la poursuite des bisphosphonates. Le relai
par acide zolédronique aprés bisphosphonates oraux ne permet pas d’augmenter la

DMO par comparaison a la poursuite des bisphosphonates oraux.

L’efficacité du traitement se définit par I’absence de survenue d’une nouvelle fracture,
I’absence de perte de taille significative (perte > 4 cm par rapport a la taille a 20 ans ou > 2
cm au cours du suivi) et ’absence d’altération de la DMO (perte inférieure a 0,03g/cm2)
apres 2 a 3 ans de traitement. Une interruption du traitement apreés 3 a 5 ans pourra étre
envisagée s’il n’y a pas de fracture sous traitement, ni de nouveaux facteurs de risque, ni de

diminution significative de la DMO avec T-score femoral > - 2.5 DS.
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Des études récentes ont montré que I'utilisation des traitements anti-ostéoporotiques
(calcium, vitamine D, bisphosphonates) n’était pas optimale dans la SpA”. Ceci pourrait étre
expliqué par une mauvaise observance des traitements dans [’ostéoporose (maladie
asymptomatique, longue durée des traitements), et par les effets indéesirables des

bisphosphonates oraux (cesophagite, dyspepsie, nausées, douleurs abdominales).

Plusieurs études ont évalué I'effet des anti-TNFa sur la densité osseuse chez les
patients atteints de SpA. Certaines ont montré une augmentation significative de la DMO
apres un traitement par anti-TNFa. de 2 ans (8,6 % pour la DMO rachis et de 2,5 % pour la
DMO hanche)®®®. Ces études suggerent que le controle de I'inflammation systémique via
I’effet anti-inflammatoire des anti-TNF pourrait avoir un effet bénéfique sur la densité
osseuse, néanmoins d’autres recherches sont nécessaires pour évaluer I'effet des anti-TNF sur

la qualité osseuse et le risque de fracture.
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Abstract

Obijective: To assess the association between the scanographic bone attenuation coefficient of
the first lumbar vertebra (SBAC-L1), a marker of bone fragility and spine structural lesions
on computed tomography (CT), in ankylosing spondylitis (AS) patients and to determine both
vertebral fracture (VF) prevalence and the percentage of patients under the fracture threshold
(SBAC-L1 < 145 HU).

Patient and methods: Spondyloarthritis (SpA) patients who met the New York criteria for AS

and examined using thoraco-abdomino-pelvic CT (TAP-CT) and X-rays (spine, pelvis) within
the previous 2 years were included. CT spine structural lesions were scored (erosions,
syndesmophytes and ankylosis) for the anterior and posterior parts from the C7 to S1
vertebrae. The anterior, posterior and total ankylosing CT spine scores (ACTASSS) were
calculated. A SBAC-L1 < 145 HU defined the fracture threshold.

Results: A total of_67 AS patients were included (median age: 61.2 years, 89% men, 63.5%
HLA-B27+). The mean anterior, posterior and total ACTASSS were 32.4 (£39.9), 27 (x40.9)
and 63.7 (£82), respectively. The ACTASSS scores were highly reproducible (ICC >0.97).
The mean SBAC-L1 was 135.7 HU (+49.2), and 40 patients (59.7%) were under 145 HU.
Nine VFs were depicted in 5 patients (7.5%), 4 of whom had SBAC-L1 under 145 HU and 3
of whom had spine ankylosis. SBAC-L1 and total ACTASSS were inversely correlated (r=-
0.37-0.46; p<0.01). Ankylosed patients presented more frequently with SBAC-L1 <145 UH
(p<0.012).

Conclusion: We demonstrated that SBAC-L1 and total ACTASSS were inversely correlated.
AS patients with spine ankylosis were more frequently under the fracture threshold for
SBAC-L1. The prevalence of VF on CT was 7.5%, and 4/5 AS patients with VVF were under
the fracture threshold.
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Introduction

Ankylosing spondylitis (AS) is a chronic inflammatory rheumatic disorder with axial (spinal and
sacro-iliac) involvement and peripheral clinical manifestations (dactylitis, enthesitis and arthritis)™.
Classically, the first phase of the disease is characterized by bone inflammation well depicted on MR,
with bone marrow edema at the entheseal site responsible for bone resorption (erosion, osteoporosis)

followed by bone formation (syndesmophytes, enthesophytes) related to the bone healing process®**.

AS is defined by the presence of chronic inflammatory low back pain (> 3 months) and radiographic
sacroiliitis according to the modified New York criteria®. Spine radiography permits the detection of
structural lesions based on the presence of erosion, syndesmophytes and bone bridges located at the
superior and/or inferior anterior borders of the cervical and lumbar spine. Moreover, spine radiography
is the only method for assessing the progression of structural damage in patients through the modified
Stoke Ankylosing Spondylitis Spinal Score (MSASSS)®"®. Sacro-iliac joint-computed tomography
(S1J-CT) has been used in many studies to diagnose structural sacroiliitis, inspired by the modified
New York criteria; it offers the same level of performance and may be considered the gold standard
for evaluated structural damage other than fat deposits®*°. Recently, De Koning et al. showed that a
low-dose CT of the spine permits better detection of progression in the form of new and growing
syndesmophytes in patients with AS compared with computed radiography (CR) over a follow-up of

two years'.

It is well known that spine ankylosis is a factor related to osteoporosis in AS patients******. Spine
ankylosis is associated with higher risks of vertebral fractures with neurological complications (OR
3.26) and higher morbi-mortality*>'®. In clinical practice, screening for osteoporosis is based on
demographic and clinical factors and dual-energy X-ray absorptiometry (DXA) assessment™.
However, DXA presents some limits for osteoporosis screening in patients with syndesmophytes and
bone bridges that can lead to biased results. For this reason, lateral lumbar spine acquisition is
preferable to anteroposterior spine acquisition®®.

Recently, studies have shown that bone fragility may also be diagnosed by CT through the
measurement of the scanographic bone attenuation coefficient of the first lumbar vertebra (SBAC-
1.1)*?%2 The SBAC-L1 allows estimation of the trabecular bone density of the L1 vertebra without
artifacts related to bone formation (syndesmophytes, osteophytes, bone bridges) or vascular
calcifications. In a standard population without any risk factors for osteoporosis, Pickhardt et al.?
reported that an SBAC-L1< 145 HU (Hounsfield Units) identified 96.6% of patients with vertebral
fractures (VF), compared with only 39% identified by DXA (at the threshold of T-score<-2.5 SD). In
rheumatoid arthritis patients, 74% of those with osteoporotic fractures were categorized as

osteoporotic based on an SBAC- L1 < 135 HU, compared with only 42% identified by DXAZ,
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In systemic sclerosis patients, SBAC-L1 < 145 HU was associated with factors related to the severity

of the disease?.

Thoraco-abdomino-pelvic CT (TAP-CT) is often performed to evaluate intercurrent events (infectious,
cancerous, medical or surgical emergency) in patients treated with immunosuppressive treatment or to
assess cardiovascular, pulmonary, bone (fractures) or digestive (IBD) comorbidities. The TAP-CT
offers a valuable method for assessing vertebral ankylosis (in the anterior and posterior parts) of the
dorsal and lumbar segment of the spine in patients with AS and for diagnosing vertebral fractures and
measuring the SBAC-L1.

The main objective of this study was to determine the association between the trabecular bone density
of the first lumbar vertebra (L1), measured by the SBAC-L1, and vertebral ankylosis in the anterior
and posterior parts of the disco-vertebral unit (DVu) of the dorsal and lumbar spine in AS patients on
CT.

Secondary objectives were to evaluate the prevalence of vertebral fracture assessed on TAP-CT based
on an adaptation of Genant’s scoring method for radiography and to determine the prevalence of AS

patients at a bone fragility threshold (SBAC-L1< 145 HU) on CT.
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Patients and Methods

This monocentric retrospective study included 1503 patients with spondyloarthritis (SpA) who were
followed from 2009 to 2017 at the University Hospital of Nancy and screened for biologic treatment.
To be selected for the analysis, the patients fulfilled the New York criteria for radiographic sacroiliitis
and had TAP-CT and radiographs (RX) of the spine and pelvis available within a period of up to two
years between imaging. Demographic characteristics (age, sex, smoking), clinical data (disease
duration, BASDAI, BASFI, ASDAS), biological data (HLA-B27 status, C-reactive protein (CRP)) and
treatments (nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), proton pump inhibitor, corticosteroid,
TNF-inhibitors (TNFi), calcium, vitamin D, antiresorptive agents) were collected from the complete
medical record. DXA was selected within a maximum of 2 years from CT since it has been shown that
a variation of the bone mass density within a two-year period of time reflects more error measurement
than a real bone loss (smallest detectable change: 0.04g/cm2)® . Osteoporosis was classically
defined as a T-score < -2.5 SD (standard deviation) on DXA, and osteopenia was defined as a T-score
between -2.5 SD and -1 SD.

AS radiographic and scanographic structural assessment

Radiographs and CT scans were anonymized and read on Osirix software (v6.5.1-64 bits).
Radiographs

Structural sacroiliitis was determined on frontal pelvic RX according to the New York diagnostic
classification® by three readers and confirmed by a consensual diagnosis between two of the three
readers. Spine structural involvement was evaluated by three readers using the mSASSS score, which
ranged from 0 to 72. Spine structural involvement was defined by a mSASSS > 2, with the presence
of at least one syndesmophyte identified by at least 2 of the 3 readers.

CT scans

All CT scans were performed at Nancy University Hospital. For the TAP multiple row detector array
scans, the field of exploration included the thoraco-abdomino-pelvic regions. The acquisition diameter
was 50 cm with a 512x512 matrix. Slices were 1.25 mm thick in the axial acquisition mode. These
examinations were performed with injection of contrast agent unless contraindicated (48 of 67 CT
scans were injected). The mean dose received was estimated to be between 1068 and 2718 mGy.cm
for a TAP scan. TAP involved spinal exploration from the lower edge of C7 to the upper edge of the

S1 vertebrae in all patients.
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Spine structural assessment was performed on the sagittal plan (bone window) using axial slice
reconstructions by a senior reader (DL) and a junior reader (CM). Structural lesions were evaluated on
both the anterior and posterior segments of DVu.

Anterior Ankylosing CT AS Spine Score (ACTASSS) was evaluated using a side-scan of the DVu

from right to left. The most severe structural involvement of each DVu, seen on at least 2 consecutive
sections, was retained. We evaluated the presence of squaring, erosion, syndesmophytes or ankylosis
(bone bridge) of the anterosuperior, anteroinferior, posterosuperior and posteroinferior corners of the
vertebrae, from the C7 inferior to the S1 superior corner.

As for the mSASSS, erosion and/or squaring were assigned a score of 1, a syndesmophyte (bone
formation with an angle between the syndesmophyte and the horizon >45°) was assigned a score of 2,
and bone ankylosis between two vertebras (presence of a bone bridge at the anterior vertebral edge
or/and at the posterior vertebral edge or through the intervertebral disc) on at least 2 consecutive slices
was assigned a score of 6 for each intervertebral space (Figure 1).

The number of instances of vertebral ankylosis (bone bridges) was calculated. The anterior ACTASSS
was calculated for 18 DVu (C7 inferior to S1 superior) and ranged from O to 108. A positive

ACTASSS was defined as the presence of at least one syndesmophyte and an anterior ACTASSS >2.

Posterior ACTASSS was evaluated using a side-scan of each facet joint from C7 inferior to S1 from

right to left. Facet ankylosis was scored in a binary manner (present or absent) on at least 2
consecutive slices. Unilateral facet ankylosis was sufficient to retain the diagnosis of posterior
ankylosis. No ankylosis was assigned a score of 0, and ankylosis was assigned a score of 6 for
unilateral or bilateral facet joint ankylosis. The posterior ACTASSS was calculated for 18 DVu (C7
inferior to S1 superior) and ranged from 0 to 108 (Figure 1).

Total ACTASSS was the sum of the anterior and posterior ACTASSS and varied from 0 to 216.

Intrareader reproducibility of both anterior and posterior spine structural involvement was assessed in

a sample of 33 patients with a delay of one month between the two reading sessions.

SBAC-L1 measurement

SBAC-L1 measurement was performed on L1 axial sections through the pedicles on the bone window
by a junior reader (CM). The largest elliptical region of interest (ROI) was drawn in the trabecular
bone, and the average bone mineral density was provided in Hounsfield units (HU). If there was a VF
of the L1 vertebra, the measurement was performed on the adjacent vertebra (Figure 2).

A threshold of 145 HU was used because it identified 96.6% of the patients with VFs in a general

population, compared with the 39% of patients identified with a T-score <-2.5 and no fracture®. The
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threshold of 145 HU was used to maintain an acceptable balance between sensitivity and specificity in
this population, in which a higher risk of bone fragility is suspected.

Intra- and inter reader reliability were evaluated for all the samples; CM determined the intrareader
reliability, and MF determined the inter reader reliability.

Vertebral fracture evaluation on CT scans

The presence of vertebral fractures and their grades and localizations were studied on sagittal sections
(bone window) of the thoracic and lumbar spine using an adaptation of Genant’s classification for
radiography (Figure 3). This analysis was performed by two rheumatologists (DL, CM), and

intrareader reproducibility was determined with a sample of 33 patients evaluated one month apart.

Statistical Analysis

Both descriptive and comparative analyses were conducted by accounting for the nature and
distribution of the variables. Qualitative variables are described as frequencies and percentages;
guantitative variables are described as the mean + standard deviation (SD) or the median and
percentiles. Univariate and multivariate regression analysis were performed between clinical and
demographical characteristics and SBAC-L1, with exclusion of mSASSS variable in multivariate
analysis. The same analysis was performed for ACTASSS.

The association between the trabecular bone density of the first lumbar vertebra (L1), measured by the
SBAC-L1, and vertebral ankylosis was analyzed by Pearson correlation for anterior, posterior and
total ACTASSS. Association between presence of VF and SBAC-L1<145HU (binary variable) was
analyzed by Chi-2. Mann-Whitney U testwas performed for association of VF or SBAC-
L1<145HU and all the ACTASSS components. Agreement between radiography and CT-scan for the
diagnosis of syndesmophytes was also studied. Agreement for osteoporosis screening between SBAC-
L1 and DXA was calculated. To analyze the intrareader and inter reader reliability for the SBAC-L1
and all ACTASSS components, we used intraclass correlation coefficient for full scoring and Cohen’s
kappa method for detail®’. The risk a was established as 0.05. IBM™ SPSS Statistics v23 was the

software used for the data analysis.
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Results

Among 1503 SpA patients followed from 2009 to 2017 at Nancy University Hospital, 467 have
beneficiated from a thoracic or TAP CT-scan. To be included in the study, only patients with TAP CT
and both pelvic and spine radiographies within a period of 2 years, and who fulfilled to New York
criteria were included. Among these 467 patients, only 67 patients responded to the inclusion criteria;
400 patients were excluded since they had doubtful sacro-iliitis or no sacro-iliitis on radiography, or

more than a two-year period between each exam.
Demographical and clinical characteristics of the 67 AS patients

Demographic and AS data

A total of 67 AS patients were included (median age: 61.2 years (34-85)); 89% were men, 63.5% were
HLA-B27 positive, the median disease duration was 24 years (5-54), and the proportions treated with
NSAIDs and TNF-i were 67.2% and 58.2%, respectively. All patients presented sacroiliitis on
radiography, and the mean mSASSS was 14.7 (+17.5) (Table 1).

Osteoporosis status and DXA

Of the 67 AS patients, 48 (71.6%) presented at least one clinical risk factor for osteoporosis.
Osteoporosis assessment was performed by DXA of the spine in only 16 patients (23.9%), and 3 of
them (18.8%) presented a T-score < -2.5 DS. DXA of the femoral neck was available for 14 patients
(21.5%), and 3 of them (21.4%) presented osteoporosis. Two of the 16 patients had undergone
bilateral total hip replacement, and DXA was not available. Concerning osteoporosis treatments, 17
AS patients (25.4%) received vitamin D or calcium supplementation and 12 AS patients (18.2%)
received antiresorptive therapy. For the 5 patients with VFs, DXA was available for only two, who

had spine T-scores measured at 3.2 and -2.7 SD.

SBAC-L1 and vertebral ankylosis of the dorso-lumbar spine on CT:

SBAC-L1

The mean SBAC-L1 was 135.7 HU (%49.2) in the whole population, and 40 patients (59.7%)
presented a SBAC-L1 < 145 HU. In univariate analysis, SBAC-L1 was associated with age (r=-0.28;
p=0.02), mSASSS (r=-0.59; p<0.01), total ACTASSS (r=-0.40; p<0.01), Vitamin D and/or calcium
consumption (r=-0.27; p=0.02) and specific treatment for osteoporosis (r=-0.27; p=0.03). In
multivariate analysis, only total ACTASSS was associated with SBAC-L1 (r=-0.29, p<0.001).
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Spine structural assessment on CT scans

The mean anterior, posterior and total ACTASSS were 32.4 (£39.9), 27 (£40.9), and 63.7 (x£82),
respectively. In univariate analysis, total ACTASSS was only associated with mSASSS and SBAC-L1
(r=0.79, p<0.001; r=-0.46, p<0.001 respectively).

The presence of at least one syndesmophyte was observed in 40 patients. Concerning ankylosis, 38
patients (56.7%) presented at least one anterior or posterior vertebral ankylosis, and 33 (49.2%) and
30 (46.3%) patients presented anterior vertebral ankylosis and posterior vertebral ankylosis,
respectively.

Correlation between SBAC-L1 and total ACTASSS

We found an inverse correlation in univariate and multivariate analysis between SBAC-L1 and total
ACTASSS (r=-0.40; p<0.01; r=-0.29, p<0.001 respectively). Correlations were also observed between
the SBAC-L1 and anterior and posterior ACTASSS in multivariate analysis (r=-0.49; p<0.001. r=-
0.43; p<0.001 respectively). AS patients with spine ankylosis (anterior, posterior or both) presented
more frequently with SBAC-L1 <145UH (p<0.012).

Prevalence of VFs on TAP-CT and patients under the fracture threshold for SBAC-L1:

Nine VFs were detected in 5 patients (7.5%): 5 grade 1 VFs, 3 grade 2 VFs and 1 grade 3 VF. All VFs
on CT scans were located on the thoracic spine, more often at the dorso-lumbar hinge. The univariate
analysis did not permit us to individualize any association between structural damage of the spine and
the presence of VF, neither between a SBAC-L1 < 145 HU and the presence of VF.

Among the 5 patients with VFs on CT scans, four had a SBAC-L1 < 145 HU and one had a SBAC-L1
>145 HU. Three of these four patients with SBAC-L1 < 145 HU presented spine ankylosis.

Reliabilities of CT scoring methods and agreements between different imaging modalities (DXA
vs SBAC-L1, and mSASSS vs anterior ACTASSS):

Reliabilities of ACTASSS

Intra-rater scores for all the ACTASSS indicated that the scores were highly reproducible, with
ICC>0.97. For anterior ACTASSS, the kappa was moderate for the inferior corner of T11 (k=0.446)
and the superior corner of T12 (k=0.404) and was good to excellent (0.606<k>0.939) for all other
locations (Table 2). Intra-rater scores for the posterior ACTASSS indicated that the results were highly
reproducible, with kappa values ranging from 0.72 to 1.00.
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Reliabilities of SBAC-L1

The SBAC-L1 measurement was highly reproducible (ICC > 0.9) both intra- and inter readers.

Agreement for osteoporosis screening between SBAC-L1 and DXA

AS patients with a T-score <-2.5 were not more likely to present with an SBAC-L1 under the fracture
threshold (<145 HU) (p<1.0). Of the three AS patients with T-scores < -2.5, one presented with grade
1 VF on CT scans. Only two of the five patients with VFs on CT underwent both DXA and SBAC-L1.
For one patient, SBAC-L1 and the T-score of the spine were 186 HU and 3.2 DS, respectively. For the
second patient, SBAC-L1 was 87 HU, and the spine T-score was -2.7 DS.
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Discussion

We demonstrated for the first time that bone fragility measured by the SBAC-L1 is inversely
correlated with vertebral ankylosis assessed by TAP-CT. We showed that vertebral ankylosis was not
limited to the anterior part of the spine but also affected the posterior elements (facet joints). Among
our patients, nearly 60% presented bone fragility, with a SBAC-L1<145 HU and a VF prevalence of
7.5%, consistent with the literature®®'**>*°, Qur patients were selected from an active file of 1503 SpA
patients; of these, 67 AS patients were evaluated with both radiography (pelvic and spine) and TAP-
CT within two years. TAP-CT was performed to evaluate intercurrent events (infectious, cancerous,
medical or surgical emergency) in patients treated by immunosuppressive treatment or to assess
cardiovascular, pulmonary, bone (fractures) or digestive (IBD) comorbidities. Our AS patients
presented demographic and clinical characteristics quite comparable to those of other AS cohorts®: a
greater number of males (89.6%), a median age of 61 years, the presence of spine osteoporosis in
18.8%, positive HLA-B27 status in 63.5%, biological inflammation in 44.4% and structural spine
involvement (mean mSASSS of 14.7).

We developed for the first time the ACTASSS score, taking into account all components of spine
ankylosis: spine ankylosis of the anterior vertebral body, but also of the disco-vertebral junction, the
posterior edges of the vertebral bodies and the posterior elements (facets joints). In the facet joint
assessment, we did not observe erosion, and joint space narrowing was not scored due to low spatial
resolution. Moreover, we did not assess degenerative structural lesions, such as osteophytes, cysts and
sclerosis. We limited our approach to binary scoring that considered a facet either normal or
ankylosed. We demonstrated that the ACTASSS (anterior, posterior and total) was highly
reproducible, and analysis at the DVu level also showed good to excellent concordance except for the

anterior part of the T11 and T12 vertebrae.

More than half (56.7%) of the AS patients presented spine ankylosis, with a similar range of
prevalence for anterior and posterior spine ankylosis. On radiography, the prevalence of
syndesmophytes and bone bridges reached 60% in patients with advanced disease®****°. Previous
cross-sectional studies in AS patients with longstanding disease have shown that 20 to 50% of patients
also had facet joint ankylosis in the cervical and/or lumbar spine®3**, As Mass et al.*' reported a 3%
prevalence of isolated facet joint ankylosis, we also showed on CT that both anterior and posterior
spine ankylosis were associated in most cases (81.3%) and were dissociated in 18.7% (11.9% for
exclusive anterior involvement and 7.4% for exclusive posterior involvement). Posterior assessment
on radiography presents a limitation: two-dimensional projection for lumbar facet joints oriented in a
semi-sagittal plan. However, facet joint ankylosis is relevant because its involvement is associated

with high disease activity and loss of spinal mobility®"
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We previously reported the prevalence of VFs and SBAC-L1 measurements in AS patients followed
with CT scans* but to our knowledge, this is the first study to evaluate the association between spine
ankylosis and SBAC-L1 and between VFs and SBAC-L1 on CT scans. AS patients with spine
ankylosis (anterior, posterior or both) more frequently presented SBAC-L1 <145 HU, reflecting
trabecular bone fragility, and there was a significant inverse correlation between the SBAC-L1 and the
total ACTASSS. Similar correlations were also observed between the SBAC-L1 and anterior and
posterior ACTASSS. These results suggest that trabecular bone fragility increases with spine ankylosis
severity for both anterior and posterior ankylosis. We also showed that AS patients with total or
isolated posterior ankylosis of at least one DVu presented more frequently with SBAC-L1<145 HU,
which indicates that higher trabecular bone fragility is associated with worse spinal mobility and thus
reduced bone constraints. Interestingly, we found that AS patients with anterior and/or posterior
vertebral ankylosis on CT scans were more frequently under the SBAC-L1 threshold for VFs (<145
HU). VFs were present in five patients (prevalence of 7.4%); this was consistent with literature data
based on radiography, which reported a prevalence ranging from 1 to 31%"*'***%. Among the five
patients, four were under a SBAC-L1<145 HU, and 3 of the 4 patients presented spine ankylosis.
However, our study did not establish associations between the presence of VVFs and structural damage
to the spine or a SBAC-L1 < 145 HU due to a low number of patients.

In our study, osteoporosis was assessed using DXA of the spine in only 16 patients (23.9%), and 3 of
them (18.8%) presented osteoporosis (T-score < -2.5 DS). The prevalence of osteoporosis on DXA
among both AS and non radiographic SpA patients varied between 13.4% and 50%, consistent with
the results for our patients®***”. The low percentage of osteoporosis screenings with DXA may be
related to our use of a sample with a majority of males and to the lack of recommendations in
international guidelines. In this study, we did not observe any concordance between SBAC-L1 values
and DXA measures, probably due first to the low number of DXA results available and second to
technical considerations: SBAC-L1 directly measured the vertebral trabecular bone, while DXA
measured both cortical and trabecular bone but also excessive bone formation (osteophytes,
syndesmophytes) and vascular calcifications. These results underline the assertion that CT scans are a
relevant and easy imaging technique for estimating trabecular bone fragility through SBAC-L1

without artifacts related to cortical bone formation.

Our study has some limits since it is a retrospective analysis performed on a subgroup of elderly AS
patients (median age: 61 years) with comorbidity. Some comorbidities such as IBD (6%) and
corticosteroids use (15.6%) could worsen osteoporosis risk. It is obvious that using systematic CT-
scans for osteoporosis screening through SBAC-L1 would generate additional irradiation and can’t be
applied for all SpA patients. Concerning the structural assessment, this cross-sectional study did not
allow to address the issue of structural progression and modification of the trabecular bone density

over time. Further studies are needed to reinforce the validity of the total ACTASSS, and longitudinal
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evaluation would be interesting to detect structural progression and treatment effects. Recently, De
Koning et al. showed that low dose-CT of the spine from C2 to S1 permits the detection of more
progression in the form of new and growing syndesmophytes predominantly located in the thoracic
spine, which are not assessed by the mSASSS™.

In conclusion, in our population, we showed that opportunistic use of CT scans is a complement to
radiography for the evaluation of spine structural lesions, bone fragility screening (through SBAC-
L1), and vertebral fracture screening. We demonstrated that the prevalence of VF on CT-scan is
similar to those reported in radiography in literature. SBAC-L1 is a highly reproducible method for
estimating trabecular bone fragility without artifacts and has been shown to be inversely correlated
with spine structural lesions on CT-scan. Total ACTASSS is a highly reproducible method for
evaluating dorso-lumbar anterior and posterior vertebral ankylosis, with the advantage of an additional
thoracic spine assessment. This study shows that, in our population, AS patients with spine ankylosis
were rarely investigated for osteoporosis by DXA (26.8%) and suggests that using SBAC-L1, when
CT-scan has already been performed, offers an alternative screening method for osteoporosis.
Longitudinal follow-up would be interesting to evaluate both structural progression and bone fragility

over time and to determine treatment outcomes for these two issues.
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List of abbreviations

SpA: Spondyloarthritis

SBAC-L1: Scanographic bone attenuation of the first lumbar vertebra-L1
RX: Radiography

CT: Computed tomography

VF: Vertebral fracture

AS: Ankylosing spondylitis

TAP: Thoraco-abdomino-pelvic

MSASSS: Modified Stoke Ankylosing Spondylitis Spinal Score
NSAIDs: Nonsteroid anti-inflammatory drugs

PPI: Proton pump inhibitors

CR: Computed radiography

DXA: Dual-energy X-ray absorptiometry

S1J: Sacroiliac joint

HU: Hounsfield units

CRP: C-reactive protein

SD: Standard deviation

DL: Damien Loeuille

CM: Caroline Morizot

MF: Marine Fauny

DVu: Disco-vertebral unit

ROI: Region of interest

TNF-i: TNF-inhibitors

BMI: Body mass index

BASFI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Functional Index
BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
ASDAS: Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score

IBD: Inflammatory bowel disease

IQR: Interquartile range

ACTASS: Ankylosing Computed Tomography Ankylosing Spondylitis Spine score
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Tables

Table 1: Demographical and clinical characteristics of the 67 AS patients

N (%) Mean/median
(SD/percentiles)

Demographic and clinical

Age (years) (n=67) 61 (34-85)
data
Men (n=67) 60 (89.6)
Smokers (n=44) 27 (61.4)
Alcohol users (n=25) 4 (16)
27.8(+5.2)
BMI (n=28)
AS characteristics Disease duration (years) (n=65) 24 (5-54)
BASFI (n=53) 42.8 (£24.3)
BASDAI (n=57) 7.4 (+10.9)
ASDAS (n=20) 3.4(1.2)
HLA-B27 (n=63) 40 (63.5)
CRP >5 mg/L (n=63) 28 (44.4)
MSASSS (n=67) 14.7 (+17.5)
Treatments Corticosteroids (n=45) 7 (15.6)
NSAIDs (n=47) 45 (95.7)
Proton pump inhibitor (n=14) 14 (100)
TNF i (n=39) 39 (100)
Osteoporosis status >1 risk factor (n=67) 48 (72.6)
Osteoporosis on spine DXA (n=16) 3(18.8)
Osteoporosis on femoral neck DXA (n=14) 3(21.4)
Osteoporosis on hip DXA (n=14) 2 (14.4)
Vitamin D and/or calcium (n=67) 17 (25.4)
Specific treatment for osteoporosis (n=66) 12 (18.2)

Data are presented as n (%) for dichotomous variables and as the mean (SD) or median (interquartile
range: IQR) for continuous demographic variables. Patient-reported outcomes are reported
according to the distribution. Age and disease duration are reported as median (percentile), whereas
continuous variables (BASDAI, BASFI, ASDAS, BMI, mSASSS) are reported as mean (SD).
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Table 2: Intra-reader reliability of the anterior and posterior ACTASSS at the vertebral level
for the anterior ACTASSS and at the disco-vertebral unit (DVu) level for the posterior
ACTASSS.

Anterior ACTASSS Posterior ACTASSS
Vertebra Inferior Superior DVu

C7 0.73 0.73 C7-T1

T1 T1-T2

T2 T2-T3

T3 T3-T4

T4 T4-T5

T5 T5-T6

T6 T6-T7

T7 0.67 0.73 T7-T8

T8 0.68 T8-T9 0.74
T9 - 0.72 T9-T10 0.79
T10 0.60 0.79 T10-T11
T11 T11-T12
T12 T12-L1

L1 L1-L2

L2 L2-L3

L3 L3-L4

L4 L4-L5

LS L5-S1 0.72

Kappa values®”: 0-0.39: poor concordance; 0.4-0.6: fair concordance (orange); 0.6-0.79: good

(yellow) and > 0.8 excellent (green) concordance.
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Figures

Figure 1: Spine structural assessment on CT scans. To be considered, lesions were required to

be observed on two consecutive slices.

Anterior ACTASSS: A. Grade 1: erosion of the anterosuperior corner of the L5 vertebra (white
arrow); B. Grade 2: Syndesmophyte (bone formation with angle between the syndesmophyte and the
horizon >45°) of the anterosuperior corner of the vertebra (white arrow); C. Grade 3: anterior DVu
ankylosis (presence of a bone bridge uniting 2 consecutive vertebrae) (white arrow) and posterior DVu
ankylosis (yellow arrow); D. Grade 3: bone ankylosis through the intervertebral disc space (white
arrows) corresponding to anterior DVu ankylosis on two consecutive vertebrae; E. Grade 3: bone
bridge between the posterosuperior and posteroinferior corners of 2 consecutive vertebras (white
arrow). Note that the anterior edge of the vertebra is free of ankylosis.

Posterior ACTASSS: F. Ankylosis of facet joints (white arrows) associated with complete DVu
ankylosis (anterior, intervertebral disc and posterior).
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SBAC-L1= - SBAC-L1=
220UH S 120UH

Figure 2: Scanographic bone attenuation coefficient of the first lumbar vertebra (SBAC-L1)

A. Non-ankylosed spine: The SBAC-L1 study was conducted on L1 axial sections through the
pedicles on the bone window of axial slices (B), and the largest elliptical region of interest (ROI) was
drawn in the trabecular bone of L1 vertebra with an SBAC-L1 measurement at 220 HU.

C. Ankylosed spine: The SBAC-L1 study was conducted on L1 axial sections through the pedicles on
the bone window (D). The largest elliptical region of interest (ROI) was drawn on the trabecular bone
of L1 vertebra with an SBAC-L1 measurement at 120 HU.
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Figure 3: Vertebral fracture (\VF) evaluation on CT scans according to an adaptation of Genant’s

classification, which is usually used for radiography.

A. Grade 1: mild VF involving the anterior vertebral body (white arrow) with less than 25% loss of
vertebral height; B. Grade 2: moderate VF involving the anterior and middle vertebral body (white
arrow) with 25% to 40% loss of vertebral height; C. Grade 3: severe VF through the T10 vertebral
body with a loss of height involving the anterior, middle and posterior vertebral body superior to 40%.
D. Severe transdiscal fracture corresponding to a classical pattern of pseudarthrosis with grade 3 VF of
the upper vertebra (white arrow); E. Interspinous posterior fracture (white arrow) located at the

junction between ankylosed and non-ankylosed vertebral bodies.
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3¥ME PARTIE : CONCLUSION ET PERSPECTIVES

Compte tenu de la présentation clinique hétérogene des spondyloarthrites, la recherche
d’anomalies a I’imagerie constitue un enjeu pour établir le diagnostic et débuter un traitement
précocement. Plusicurs scores radiographiques d’évaluation de D’atteinte structurale sont
utilisés en recherche clinique mais leur utilisation en pratique clinique est limitée par la
nécessité d’un délai minimal de 2 ans pour la détection d’une progression structurale.
Actuellement, les Iésions structurales rachidiennes sont évaluées par la radiographie standard
en utilisant le mSASSS.

Par rapport a la radiographie, le scanner permet une reconstruction multi planaire et multi-
coupes, augmentant la sensibilité pour la détection et la quantification des syndesmophytes
sous plusieurs angles et sans artefact de projection. Il permet donc de diagnostiquer des
lésions structurales rachidiennes parfois encore non visibles radiographiquement afin de

débuter plus précocement un traitement adapté.

L’utilisation opportuniste de TDM TAP déja disponibles car réalisés pour d’autres indications
(évaluation des comorbidités, urgences médico-chirurgicales) dans le suivi des SA, pourrait
permettre 1’évaluation de I’atteinte structurale rachidienne en complément de la radiographie,
du fait de sa disponibilité fréquente, de son faible coit et de ’absence d’irradiation surajoutée.
Son analyse en coupe sagittale évite de multiplier les radiographies rachidiennes pouvant
atteindre des valeurs moyennes d’irradiation de presque 10 mSv pour I’analyse pan
rachidienne et des sacro-iliaques.” L’irradiation moyenne en France d’un TDM TAP, de 10-20
mSv?, tend a diminuer avec 1’optimisation d’un point de vue dosimétrique des scanners
récents (multi-barrettes avec acquisition hélicoidale), en partie expliquée par la disponibilité

de reconstruction.

D’autre part, I’apparition des TDM faible-dose (environ 0,5 mSv pour les articulations
sacro-iliaques et 4 mSv pour I'ensemble de la colonne vertébrale) a surpassé la radiographie
pour la détection, la quantification et la sensibilité au changement de I’atteinte structurale
rachidienne. Ces résultats peuvent étre expliqués par la possibilit¢é d’évaluer le rachis
thoracique au scanner, qui n'est pas fiable en radiographie en raison des artefacts de

projection. Néanmoins, 1’utilisation des TDM faible-dose n’est réalisé actuellement qu’en
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recherche clinique, son colt et son accessibilité limitant son utilisation en pratique clinique
quotidienne.

C’est pour ces différentes raisons que nous avons développé pour la premiere fois un
score d’évaluation structurale rachidienne facilement et rapidement réalisable en pratique
clinique a partir de TDM TAP utilisés de facon opportuniste, n’engendrant donc pas
d’irradiation supplémentaire. L’ACTASSS prend en compte toutes les composantes de
I'ankylose vertébrale: le segment antérieur (coins vertébraux antérieurs et postérieurs, jonction
disco-vertebrale) et le segment postérieur (articulations zygapophysaires). Nous avons
démontré que I'ACTASSS (antérieur, postérieur et total) était hautement reproductible, et
l'analyse au niveau de I’UDV a également montré une bonne a excellente concordance, sauf
pour la partie antérieure des vertébres T11 et T12 ou elle était modérée. Nous avons observé
que 56,7 % des patients atteints de SA présentaient une ankylose rachidienne avec une

prévalence quasi similaire antre I’ankylose rachidienne antérieure et postérieure.

Nous avons également montré au scanner que les ankyloses rachidiennes antérieures et
postérieures sont majoritairement associées (65,7 %). Récemment, De Koning et al® ont
montré qu’un scanner rachidien faible dose permettrait de détecter plus de progression
structurale que le radiographie, sous la forme de syndesmophytes nouveaux et croissants. Ces
syndesmophytes seraient majoritairement localisés au rachis thoracique, qui n’est pas évalué
par le mSASSS. Des études complémentaires sont nécessaires pour valider I’ACTASS
élaboré dans cette étude pilote, et préciser la place du TDM dans 1’évaluation structurale
rachidienne des SpA et notamment son utilité dans le suivi de la progression structurale et

I’efficacité des traitements de la SpA sur celle-ci.

Le scanner offre également une possibilité de dépistage combiné de la densité osseuse
trabéculaire vertébrale et des fractures vertébrales sur des TDM TAP déja disponibles et
utilisés de facon opportuniste. Cette stratégie n’engendrant pas d’irradiation additionnelle
permet aux cliniciens d'augmenter la détection de I'ostéoporose chez les patients atteints de
SpA et de mettre en place une prise en charge appropriée afin de réduire le risque de fracture
ostéoporotique et de morbimortalité qui y sont associés. Dans notre étude, un dépistage de
I’ostéoporose par DMO a ¢été réalisée chez seulement 16 patients (23,9 %) parmi lesquels 3
(18,8 %) présentaient une ostéoporose rachidienne avec un T-score < -2.5 DS. Le faible taux
de dépistage par DMO peut étre expliqué par une population majoritairement masculine et par

le manque de recommandations émises par les guidelines internationales.
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Dans notre population, prés de 60 % des patients atteints de SA présentaient une fragilité
osseuse trabéculaire avec un CAS-L1 <145 UH et une prévalence de fracture vertébrale a 7,5
%, en accord avec les prévalences retrouvées dans la littérature®. Dans cette étude, nous
n’avons pas mis en évidence de concordance entre les valeurs du CAS-L1 et les valeurs de la
DMO probablement dd a un faible nombre de DMO disponibles ; et d0 aux contraintes
techniques puisque le CAS-L1 mesure directement la densité de 1’os trabéculaire alors que la
DMO mesure a la fois la densité osseuse corticale et trabéculaire mais aussi les formations
osseuses excessives (ostéophytes, syndesmophytes) et les calcifications vasculaires. Ces
résultats renforcent la pertinence de I’utilisation des TDM TAP déja disponibles, réalisés au
cours du suivi pour d’autres indications, pour estimer la fragilité de I’os trabéculaire par le

CAS-L1 en s’affranchissant des artefacts liés aux formations osseuses corticales.

Cette méthode de dépistage pourrait également constituer un bénéfice économique, les
dépenses de santé engendrées par 1’ostéoporose et ses fractures continuant d’augmenter avec
le vieillissement de la population. Les progres réalisés peuvent permettre d'obtenir des
mesures entiérement automatisées des images obtenues par tomodensitométrie, qui sont plus
objectives que les mesures manuelles effectuées par I'hnomme, et peuvent étre appliquées a un

plus grand nombre de patients.

Récemment, Pickhardt et al® ont mis au point un outil entiérement automatisé pouvant étre
appliqué aux TDM TAP de routine pour I'évaluation prospective ou rétrospective du CAS-L1
de facon opportuniste, y compris I'évolution dans le temps. Le taux de réussite de I'outil
automatisé pour le CAS-L1 était de de 99,8 % et les mesures automatisées et manuelles du
CAS-L1 ont toutes deux montré une bonne concordance. Ces données informatisees
pourraient étre intégrées dans des outils d'évaluation des risques de fracture tels que le
questionnaire FRAX, permettant un dépistage opportuniste de 1’ostéoporose a grande échelle
chez les patients atteints de SpA et dans la population générale.
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Des études complémentaires sont nécessaires pour déterminer les facteurs de variabilité du
CAS. Il nous semble intéressant d’évaluer dans des études futures les valeurs de CAS selon
les vertébres (L1 a L5), les plans de coupes (axial et sagittal), les épaisseurs de coupes (1, 2 et
3mm) et la présence ou non d’arthrose afin d’améliorer la prédiction du risque de fracture et
le dépistage de l'ostéoporose. Notre étude n’a pas permis d’établir d’associations entre la
présence d’un CAS-L1<145 UH et de fractures vertébrales, en lien avec un effectif trop
faible. Des études prospectives complémentaires sont necessaires afin de déterminer la

capacité préedictive du CAS pour le risque de futures fractures de fragiliteé.

Nous avons précédemment rapporté la prévalence des fractures vertébrales et les
mesures du CAS-L1 chez des patients atteints de SA ayant bénéficié de TDM TAP mais a
notre connaissance, cette étude est la premiere a évaluer 1’association entre 1’ankylose
rachidienne et le CAS-L1 au scanner. Les patients atteints de SA avec ankylose rachidienne
au TDM présentaient plus fréquemment un CAS-L1 sous le seuil fracturaire, avec une
corrélation inverse significative entre le CAS-L1 et I’ACTASSS. Ces résultats sont en accord
avec ceux obtenus en radiographie puisque nous avons pu montrer que les patients atteints de
spondylarthrite axiale et présentant au moins un pont osseux ont un CAS-L1 plus faible
(123,96 + 41,1 UH) que les patients mSASSS + (présence d’au moins un syndesmophyte)
sans pont osseux (160,4 + 41,9 UH) (p=0,02). Dans cette population, le risque de CAS-L1 <
145 HU était egalement significativement plus élevé en présence d'une ankylose totale d’au
moins une vertébre lombaire®.

Ainsi, notre étude conforte 1’idée que la perte de mobilité rachidienne liés a 1’ankylose
vertébrale pourrait étre a 1’origine d’une diminution des contraintes mécaniques sur 1’0s
occasionnant la dégradation du CAS-L1 et donc de la densité osseuse trabéculaire. Cependant,
I’interaction entre la perte osseuse et la progression structurale rachidienne au cours du temps

n’a pas encore été étudiée et nécessiterait la réalisation d'études longitudinales.

L’évaluation de la qualité osseuse n’est pas uniquement limitée a la densité minérale
osseuse mais est également associée a la microarchitecture osseuse de 1’os trabéculaire. Cette
derniere peut étre évaluée par plusieurs paramétres morphometriques: le volume osseux total,
le nombre trabéculaire, 1’espace inter-trabéculaire, 1’épaisseur trabéculaire et par 1’analyse
fractale’. Dans le domaine de l'imagerie médicale, l'analyse fractale est actuellement trés
répandue, avec des applications de plus en plus utilisées pour la détection de pathologies

cardio-vasculaires, pulmonaires, cérébrales et osseuses.
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Dougherty a étendu cette approche aux études cliniques et a montré que les coupes
scanographiques axiales de vertébres permettent de détecter des différences dans les
propriétés architecturales de I'os trabéculaire, et donc le degré d’ostéoporose par 1’analyse
fractale vertébrale®. Il pourrait donc étre intéressant d’évaluer les performances de I’analyse
fractale, de facon complémentaire au CAS-L1, pour le dépistage de fracture vertébrale dans la
SpA.

En conclusion, nous avons montré dans notre étude que I’utilisation opportuniste de
TDM TAP déja disponibles car réalisés pour d’autres indications dans le suivi des SA, permet
I’évaluation des lésions structurales rachidiennes, le dépistage de la fragilité osseuse (par le
CAS-L1) et des fractures vertébrales, en complément de la radiographie. Nous avons
démontré que la prévalence des FV au scanner est similaire a celle rapportée a la radiographie
dans la littérature. Le CAS-L1 est une méthode trés reproductible pour estimer la fragilité
osseuse trabéculaire sans artefacts et nous avons démontré qu'elle était inversement corrélée a
I’atteinte structurale au scanner. L’ACTASSS est une méthode qui s’est montré hautement
reproductible pour évaluer l'ankylose vertébrale dorso-lombaire des segments a la fois
antérieur et postérieur, avec I'avantage d'une évaluation du rachis thoracique.
Cette étude montre que les patients atteints de SpA et plus particuliérement ceux présentant
une ankylose vertébrale ont rarement bénéficié d’un dépistage de I'ostéoporose par DXA
(26,8%) et suggeére que la mesure du CAS-L1 a partir d’un scanner disponible et utilisé de
fagcon opportuniste offre une méthode alternative de dépistage de I'ostéoporose sans
irradiation additionnelle. Un suivi longitudinal serait intéressant pour évaluer a la fois la
progression structurale et la fragilité osseuse dans le temps et pour déterminer I’effets des

différents traitements sur ces deux parametres.
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RESUME

Objectifs : L’ankylose rachidienne est un facteur de risque d’ostéoporose avec un risque plus élevé de
fractures vertébrales (FV) chez les patients atteints de spondylarthrite ankylosante (SA). L’objectif
principal est d’évaluer, au scanner, I’association entre le coefficient d’atténuation scanographique de
la premiere vertébre lombaire (CAS-L1), marqueur de la fragilité osseuse trabéculaire, et les lésions
structurales rachidiennes chez des SA. Les objectifs secondaires sont de déterminer a la fois la
prévalence des FV et le pourcentage de SA situés sous le seuil fracturaire (CAS-L1< 145 UH).

Patients et méthodes : Sur les 1503 patients atteints de spondyloarthrite et suivi entre 2009 et 2017 au
CHRU de Nancy, seuls les patients répondant aux criteres de New York de la SA et ayant bénéficié
d’un TDM TAP et d’un bilan radiographique (rachis, bassin) réalisés a moins de 2 ans d’intervalle ont
été inclus. Les caractéristiques cliniques ont été collectées et une évaluation structurale
scanographique rachidienne a été réalisée selon la présence d’érosions, de syndesmophytes et
d’ankylose sur les segments antérieurs et postérieurs des unités disco-vertébrales C7 a S1. Le modified
Stoke Ankylosing Spondylitis Spinal Score (mSASSS) et 1’ankylosing CT spine score (ACTASSS)
antérieur, postérieur et total ont été calculés de 0 a 72, 0 4 108, 0 a 108 et 0 a 316 respectivement. Un
CAS-L1 < 145 UH était retenu comme seuil fracturaire vertébral.

Résultats: 67 SA ont été inclus (Age médian : 61,2 ans, 89 % d’hommes, 59,7 % HLA-B27 +, AINS
67,2 % et anti-TNF 58,2 %, 100 % de sacro-iliite radiographique). Le mSASSS moyen était de
14,7(x17,5) et les ACTASSS antérieur, postérieur et total étaient de 32,4 (£39,9), 27,0 (+40,9) et
63,7(x82,0) respectivement. La reproductibilité intra-lecteur des ACTASSS était bonne a excellente
(ICC >0,97 ; Kappa : 0,60-1,00). Une ankylose rachidienne était présente chez 38 patients (56,7 %).
Le CAS-L1 moyen était de 135,7UH (+49,2) et 40 patients (59,7 %) se trouvaient sous le seuil
fracturaire (CAS-L1<145 UH). Neuf FV étaient présentes au TDM chez 5 patients (prévalence de 7,5
%), dont 4 patients sous le seuil fracturaire et 3 avec une ankylose rachidienne. Il existait une
corrélation inverse entre la CAS-L1 et ’ACTASSS total (r=-0,37-0,46 ; p<0,01). Les SA présentant
une ankylose rachidienne avaient plus fréeqguemment un CAS-L1<145UH (p<0,01).

Discussion : Cette étude est la premiére a évaluer a la fois la fragilité osseuse trabéculaire par le CAS-
L1, et les Iésions structurales rachidiennes au scanner chez des SA. Nous avons montré une corrélation
inverse entre le CAS-L1 et ’ACTASSS total, et les patients présentant une ankylose rachidienne
étaient plus fréqguemment sous le seuil fracturaire pour le CAS-L1. La prévalence des FV au scanner
était de 7,5 %, et 4 des 5 SA présentant des FV étaient sous le seuil fracturaire.

Conclusion : L’utilisation de TDM TAP réalisés de fagon opportuniste au cours du suivi de SA est
une méthode complémentaire a la radiographie et a la DMO pour évaluer les lésions structurales
rachidiennes, pour estimer la fragilité osseuse trabéculaires (par le CAS-L1), et pour détecter les FV.

TITRE : Evaluating spine ankylosis, vertebral fractures and bone fragility on a single CT-scan
in patients with ankylosing spondylitis.
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