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Docteur en Rhumatologie — Assistant spécialiste au Service de Médecine Interne et
Rhumatologie a I’HIA Legouest a Metz.

Vous nous faites ’honneur de participer au jury de cette these.

Nous vous remercions du soutien que vous nous avez apporté dans notre travail mais
également tout au long de notre cursus.

Votre enthousiasme et votre accompagnement au quotidien ont été une aide majeure dans
notre travail, et nous vous en sommes reconnaissant.

Nous espérons que vous trouverez ici le ttmoignage de notre profond respect.
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A mes Maitres d’internat,

Du service de Médecine Interne — Rhumatologie de I’Hopital Legouest :

Messieurs les Docteurs Gaél CINQUETTI, Christopher REIN, et Jeremy CORRIGER :
C’est grace a vous que j’ai pu faire mes premiers pas en tant qu’interne. Malgré le contexte de
pandémiec COVID, vous m’avez apporté chaque jour votre soutien. Travailler avec vous a été
un plaisir, et cela s’est toujours passé dans la joie et la bonne humeur. Grace a vous j’ai pu
acquérir des connaissances solides pour la suite de mes études. Merci pour votre écoute et vos
qualités pédagogiques.

Messieurs les Docteurs Gaél CINQUETTI, Christopher REIN et Pierre GROIZARD,
Mesdames les Docteurs Aurore CHAUDIER et Marion HALIN :

J’ai en effet eu cette chance incroyable de revenir pour un second semestre dans ce méme
service ou j’avais déja beaucoup appris. Je vous remercie pour cet accueil si chaleureux. Tous
ensemble vous formez une petite famille, et nous ressentons cette bienveillance qui s’en
dégage chaque jour.

Au Docteur Christopher REIN, gréce a qui tout a commencé. J’ai découvert le monde de la
rhumatologie en travaillant avec toi en tant qu’externe, et quelle passion contagieuse ! Je ne te
remercierai jamais assez pour ce que tu m’as apporté tout au long de mon cursus, du début
jusqu’a la fin. C’est pourquoi, pour moi, ta participation en tant que membre du jury est plus
que légitime, et je suis heureuse que tu aies accepté d’en faire partie. Ce fut deux semestres
passés a tes cotés particulierement enrichissant pour moi, tes connaissances de la médecine et
surtout de la rhumatologie ne cessent de m’impressionner. Je te remercie également pour ta
bienveillance, ta gentillesse et ta bonne humeur au quotidien. Ne change rien.

Au Docteur Pierre GROIZARD, petite morue, nous avons commence a travailler ensemble
en tant que cointernes a Nancy. De la nous avons découvert nos passions communes pour le
Japon et les musiques épiques. On peut dire d’une certaine fagon que tu illumines nos
journées, toujours de bonne humeur, a faire des blagues a I’humour parfois particulier, le tout
sur fond de shitty flute. Chaque jour a travailler avec toi est un régal, on ne s’ennuie jamais !
Mais outre cet aspect drole et joyeux de ta personnalité, je tiens a te remercier également pour
ton soutien et ton aide tout au long de mon parcours. A la moindre difficulté, tu restais présent
et disponible. J’ai énormément appris avec toi, déja dans le milieu de la rhumatologie, et
étrangement aussi dans le domaine de la philosophie. A trés vite pour de nouvelles aventures
Pierrot !

Au Docteur Aurore CHAUDIER, je suis si contente de t’avoir rencontrée et découverte au
cours de ce semestre, quel plaisir ¢ca a été de travailler ensemble, toujours dans la joie et la
bonne humeur. Tu es une personne en or, si gentille. Et quel monstre de la médecine interne !
Tu as toujours su étre la pour moi, et ce fut si enrichissant d’avoir pu travailler avec toi. J’ai
énormeément appris a tes cotés et je t’en remercie. Une chose que je retiens également en
pensant a toi, ce sont tes petites expressions du quotidien qui sont juste incroyables (#Bullshit
cacahuéte).

Au Docteur Marion HALIN, nous nous connaissions déja aussi depuis mon externat en
neurologie, et ¢a a été un plaisir de travailler de nouveau avec toi. Tu as su rester disponible et
a I’écoute quand j’avais besoin d’aide, et je t’en remercie. On peut dire aussi que tu es
incollable concernant I’ostéoporose, et j’ai énormément appris dans ce domaine notamment
grace a toi.
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Du service de Rhumatologie au CHRU de Nancy :

Messieurs les Docteurs Julien GROSSE et Stéphane GIULIANI,

Mesdames les Docteurs Alexandra BACCICHETTI et BAUER Elodie :

Merci pour votre accueil chaleureux et votre bonne humeur lors de mon premier passage au
CHRU de Nancy. J’ai énormément appris a vos cOtés, et vous avez su m’accompagner tout au
long de ce semestre.

Elodie, malheureusement pour moi, ce fut a ce moment-la que tu as pris ton congé maternité,
je n’ai donc pas eu cette chance de vraiment travailler avec toi, mais j’espére qu’on en aura
trés vite 1’occasion.

Monsieur le Docteur Stéphane GIULIANI,

Mesdames les Docteurs Caroline MORIZOT et Marie LAFFAIRE :

Merci infiniment a vous trois pour ce semestre. Vous étiez peu nombreux, mais vous avez su
m’apporter votre soutien et m’accompagner a chaque instant. Marie, certes techniquement tu
n’étais pas médecin senior a ce semestre, mais étant donné le travail que tu as d0 fournir a
I’image d’une assistante, je te considere ici comme telle.

Au Docteur Caroline MORIZOT, partenaire de badminton (il faudrait qu’on trouve
I’occasion d’y retourner d’ailleurs), nous avons aussi travaillé initialement comme cointernes
au CHRU. Travailler ensemble a été un vrai plaisir, et je te remercie énormément pour toute
I’aide que tu m’as apportée. Tu as su répondre a mes toutes mes questions et m’accompagner
a chaque instant. Je te remercie également de m’avoir aidé et d’avoir contribué a ce travail de
these, quelle efficacité dans la lecture des scanners. J’apprécie ton dynamisme, ta bonne
humeur et ton humour au quotidien, malgré les éventuelles difficultés rencontrées. Merci pour
tout.

Au Docteur Stéphane GIULIANI, merci pour ces 2 semestres au CHU. Nous avons
surtout travaillé ensemble dans le cadre de I’HDJ, mais tu as su te rendre disponible a tout
instant, et répondre a mes questions. A trés vite pour le prochain semestre sur Schuman !

Au Docteur Marie LAFFAIRE, comme dit plus haut, merci pour toute 1’aide que tu
nous as apporté ce semestre. J’ai énormément apprécié ta gentillesse et ta bonne humeur, et ca
a été un vrai plaisir de travailler avec toi. Tu m’as soutenue et encouragée chaque jour, merci
énormément. Par avance, félicitations pour I’heureux événement a venir !

Du cabinet de rhumatologie de Thionville :

Monsieur le Docteur Rémy OUICHKA,

Mesdames les Docteurs Veronique CLEMENT-MARTIG, Marie-Charlotte GAUTIER-
PIQEMAL :

C’est un tout autre aspect de la rhumatologie que j’ai pu découvrir a vos coOtés. J’ai pu
approfondir mes connaissances et gagner en autonomie grace a vous, et pour cela je vous en
remercie.

Au Docteur Rémy OUICHKA qui m’a chaleureusement accueilli, j’ai été ravie aussi de
rencontrer ta petite famille. J’ai également appréciée tous ces moments de partage autour d’un
bon repas, et tes précieux conseils.

Du service de MPR de I’Hépital Legouest:

Mesdames les Docteurs Armelle STEPHAN-CARLIER, Coralie CAZETOU, et Adeline
ROCHE :

Grace a vous, je découvre un tout autre domaine qu’est la rééducation. Merci pour votre
accueil et votre soutien au cours de ce semestre. Grace a vous j’appréhende mieux 1’aspect
rééducationnel et I’importance que cela a dans le parcours de soins des patients.
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A mes co-internes,

Hugo, compagnon de promo, je suis vraiment heureuse d’avoir un ami comme toi, sur
qui on peut compter. Pour ta gentillesse et ton humour de fou, merci. Tu as ét¢ d’un grand
soutien tout au long de cet internat, méme si certains moments ont été plus difficiles que
d’autres. Pour les bons soins prodigués & Pop-corn, merci aussi, il attend ton retour avec
impatience ! En tout cas, hate de féter tout ¢a autour d’un bon rhum.

Juliette, partenaire de galére, on aura bien partagé des choses tout au long de cet
internat, que ce soit dans 1’avancée de nos thése, mais aussi des bons moments avec 1’équipe
rhumato. A ton caractere bien trempé, ton amour du vin et des voyages, a ton humour noir, tu
as égayé mes journées au cours de ce premier semestre au CHU notamment, merci.

Marie N., heureusement que t’as fait le choix de rejoindre la grande famille
Rhumato ! Je suis vraiment contente d’avoir pu rencontrer une personne comme toi, Si
gentille et si douce. J’admire également ta rigueur dans le travail, et ta patience, de méme que
tes connaissances en rhumato. Avec toi, on forme un beau quatuor de la promo rhumato 2020.

Marine, Xavier, Leno, Raphael : mes partenaires de début d’internat. Merci a vous
de m’avoir accompagné, a nos petites soirées improvisées a ’hdpital étant donné qu’on avait
nulle part ou aller en cette période COVID, a nos fous rires (type imitation de la Tour
Montparnasse Infernale, on s’en lassera jamais), et a tous ces autres bons moments de
partages, merci milles fois. Petite mention spéciale a Garniche qui a contribué a cette bonne
ambiance au cours de ce semestre.

Marine, au cours de ce semestre j’y ai découvert une amie formidable. Que de bons
moments partagés avec toi. Tu as su m’apporter soutien et écoute, méme si ce fut une période
parfois difficile pour toi.

Mathilde F., Julie, Marion P., Rémy : quel semestre passé a vos cotés ! De la joie,
de la bonne humeur, avec vos jeux de mots limites mais pépites (#Pierre d’Alain, Fiat
Fiorino,...), sans oublier les fameux impératifs cross fit de notre chére Mathilde, et j’en passe.
Ces 6 mois sont passés beaucoup trop vite avec vous. J’espére avoir 1’occasion de retravailler
avec vous bande de fous !

A Margaux, notre super référente ! Quel travail incroyable tu as fourni pour toute
I’équipe, merci beaucoup. Nous serons partenaires de docteur junior, mais mon seul regret et
de ne pas avoir 1’occasion de travailler a toi au cours de cet internat.

Mathilde B., je me souviens encore de cette premiére soirée ou nous noOUs sommes
rencontrées, et ou nous avons découvert que nous avions le méme humour. Merci beaucoup
pour ton aide et tes précieux conseils également, surtout dans cette derniere ligne droite.
J’espére avoir d’autres occasions pour apprendre a te connaitre un peu plus.

Vincent, méme si notre semestre partagé ensemble ne fut pas des plus simples, j’ai
sincerement apprécié ton humour. Nous avons quand méme pu partager certains bons
moments.

Egalement Victor, Ines, et Hakim qui font partie de la famille rhumato. J’espére avoir
I’occasion d’apprendre @ mieux vous connaitre, que ce soit lors d’un prochain semestre, ou
lors de nos soirées rhumato. Peut-étre lors d’un prochain week-end rhumaski ?

Arthur, pour ta gentillesse et ton aide, merci. Tu es quelqu’un de trés travailleur et
appliqué, n’oublie pas de prendre un peu de temps pour toi, c’est important !
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A toutes les personnes du service de Rhumatologie de Nancy, et des services de

SMIR et MPR de Legouest :

Aux infirmiéres, aides-soignantes, ASH, secrétaires, qui contribuent a la bonne ambiance au
quotidien dans notre travail.

Petite pensée particuliére a Laurence, Maelle, Florence, et Sevim, secrétaires sur Legouest,
merci a vous pour votre écoute, votre gentillesse et votre soutien lors de mon passage a
I’hopital.

Merci également a 1’équipe des Kinésithérapeutes avec qui je travaille actuellement au service
de MPR a Legouest. A Péniéla, Marie, Loic, Mathias, Diana, Iwona, Adeline, Nathalie, merci
pour votre joie et votre bonne humeur sans faille, ensemble vous formez une vraie petite
famille, et vous avez su m’accueillir chaleureusement. Vous étes un vrai rayon de soleil au
quotidien !

A ma famille,

A mes parents, c’est grace a vous que j’en suis 13, et que je suis devenue la femme que je suis
aujourd’hui. Vous m’avez accompagné et apporté un soutien inébranlable toutes ces années.
Vous étes mes piliers dans la vie, et étes des parents formidables. Je ne vous le montre pas
assez, mais je vous aime de tout mon cceur. Merci d’étre mes parents, et merci d’étre a mes
cotés aujourd’hui. J’espere vous rendre fiers de moi.

A ma sceur, qui m’a supporté toutes ces années. Merci pour tout le soutien que tu m’as
apporté. En tant que grande sceur, tu as toujours été présente pour moi, et tu m’as toujours
soutenu. Merci d’avoir veillé sur moi. Petite, tu as ét€ un vrai modele pour moi, et j’admire
tout le chemin que tu as parcouru. J’apprécie tellement nos retrouvailles, ces fous rires et
bétises partagés, peu importe 1’age. Merci pour tout Debora. Je t’aime.

A Vincent, merci d’étre aux cotés de ma sceur, et de la rendre heureuse. Tu es une personne
formidable, j’admire ton calme et ta patience. Merci également pour les précieux conseils en
jeux vidéo.

A vous deux, Debora et Vincent, merci de m’avoir aussi recueilli 6 mois chez vous. Nos
parties de Mario Kart endiablées me manguent, hate de remettre ¢a prochainement !

A mes nieces, Emma et Maélle, je suis si ficre d’étre votre tante ! Vous étes deux
merveilleuses petites filles, pleines de vie. J’ai hate de vivre pleins de nouvelles aventures
avec vous, et vous voir grandir.

A mon papy, toi qui voulait tellement assister a ce grand jour, tu es parti trop tot... Mais je
sais que d’une certaine manicre tu es présent en ce jour, dans nos ceceurs, et j’espere te rendre
fier de moi.

A Allan, merci d’étre a mes c6tés chaque jour. Merci pour ton amour, ton soutien, ta patience,
ainsi que ton incroyable cuisine. En seulement quelques années, nous en avons parcouru du
chemin ensemble, et j’espére continuer a vivre pleins d’aventures et découvrir de nouveaux
pays avec toi. Ton c6té un peu fou égaye mes journées, je n’ai jamais le temps de m’ennuyer.
Merci pour tous ces moments de complicité et de joie que tu m’apportes.

Et surtout merci a I’ensemble de la trés grande famille d’Allan, tant du c6té BASSIGNOT
que BONNAVENTURE et FIORUCCI, de m’avoir si chaleureusement accueilli au sein de la
famille. D¢s la premicre rencontre avec chacun d’entre vous, je me suis tout de suite sentie
comme membre a part entiére de la famille.
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A mes amis de médecine mais aussi de tout autre horizon,

Héléne, mon amie d’enfance, depuis Djibouti, nous avons eu beau vivre tres éloigné 1’une de
I’autre, et pourtant malgré la distance, a chaque fois que nous nous retrouvons, ¢’est comme si
le temps n’avait rien changé pour nous. De petite fille, te voila une femme accomplie, et mére
depuis peu. J’ai tellement de chance de t’avoir dans ma vie.

Claire, babes, ma meilleure amie et complice de fac, on a vécu tellement de choses depuis la
D1. A nos soirées aperos/OB/WEI et nos fous rires. On a partagé tellement de choses
ensemble. Surtout cet incroyable voyage en Indonésie ou on a failli mourir quelques fois,
mais qui nous a laissé aussi des souvenirs meémorables. Je suis a la fois triste que toi et
Gauvain étes partis, et de perdre mon pilier de Nancy, mais en méme temps je suis tellement
heureuse pour vous deux et de la nouvelle vie qui s’offre a vous.

Christelle, ma cricri, ma partenaire d’humour beauf, toi aussi tu as marquée comme jamais
cette longue période qu’a été la fac de médecine. Tu es vraiment incroyable, dréle, et sensible,
et ca me manque aussi de ne plus t’avoir a mes cotés sur Nancy.

Claire et cricri, j’espére qu’on continuera encore longtemps a se retrouver a notre repeére
préféré a Besancgon, de vrais moments de vous revoir a chaque fois.

A Gauvain, Mastran, Tom, Nico, les boys, sans vous clairement les années médecine
auraient été bien tristes. Nous avons vécu tellement d’aventures, de soirées, et nous avons
avancé ensemble dans nos études. A nos fous rires, et toutes ces séquences de Francois
Damien et RMC découverte imposees. Nos vacances annuelles tous ensemble me manquent,
hate de remettre ¢a prochainement.

Chloé, ma VP soirée amis d’gens préférée, a la personnalité un peu fofolle, merci aussi pour
toutes ces années. Je n’oublierais jamais notre folle aventure avec Marie en Islande, c’était
juste incroyable.

A Henry et Chachou, a nos parties de tennis de débutants, a cette semaine dans les Alpes a
vouloir pousser au col alors que Chachou et moi étions au bout du rouleau, et a toutes nos
soirées passées ensemble, vous étes vraiment des amis en or.

A Paul, Alizée, Océ et Louis, pour tous ces bons moments partagés ensemble, et a nos
soirées poker endiablées.

A Camille R. et Nicolas, et a nos petites soirées barbeuc, en espérant que pleins d’autres
suivront. Je suis heureuse d’avoir pu vous rencontrer au cours cet internat.

A Camille P., grace a qui j’ai pu redécouvrir les joies de 1’équitation. Partager cette passion
avec toi m’a permis de me motiver a me remettre en selle. Et quel bonheur, ¢ca m’avait tant
manquer. Ca a aussi été un plaisir de travailler avec toi au CHU, et j’espere avoir pu te faire
partager un peu de ma passion pour la rhumatologie. Bon courage a toi pour la suite, tu vas y
arriver sans aucun doute !
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SERMENT

« / \u moment d'étre admise a exercer la médecine, je promets et je jure

d'étre fidele aux lois de I'honneur et de la probité. Mon premier souci sera de
rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses éléments,
physiques et mentaux, individuels et sociaux. Je respecterai toutes les personnes,
leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination selon leur état ou
leurs convictions. J’interviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies,
vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la
contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de
I'numanité. J'informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et
de leurs conséquences. Je ne tromperai jamais leur confiance et n'exploiterai pas
le pouvoir hérité des circonstances pour forcer les consciences. Je donnerai mes
soins a l'indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas
influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admise dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me sont confiés.
Recue a l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma
conduite ne servira pas a corrompre les mceurs. Je ferai tout pour soulager les
souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je ne provoquerai
jamais la mort delibérément.

Je préserverai l'indépendance nécessaire a I'accomplissement de ma mission. Je
n'entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les
perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

J'apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu'a leurs familles dans I'adversité.
Que les hommes et mes confréres m'accordent leur estime si je suis fidele a mes
promesses ; que je sois déshonorée et méprisée si j'y manque ».
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Abréviations

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

ACTASSS : Ankylosing CT Spondylitis Spine Score

ADN : Acide DésoxyriboNucléique

AINS: Anti-inflammatoire non stéroidien

AM : Andréa MENNINI

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

AXIS : AXial Involvement in pSoriatic arthritis

axSpA : Spondyloarthrite axiale

BASDAI: Bath Ankylosing spondylitis disease activity index
BASRI: Bath Ankylosing Spondylitis Radiology Index
bDMARD: biologic Disease Modifying Anti-Rheumatic Drug
CASPAR : CIASsification of Psoriatic ARthritis

CM : Caroline MORIZOT

COFER : Collége Frangais des Enseignants en Rhumatologie
CRP: C-reactive protein

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

CTSS : CT Syndesmophyte Score

DAPSA: Disease Activity Index for Psoriatic Arthritis

DESIR : DEvenir des Spondyloarthropathies Indifférenciées Récentes
DISH : Diffuse Idiopathic Skeletal Hyperostosis

DIV : Disque Inter Vertébral

DL : Damien LOEUILLE

DLQI : Dermatology Life Quality Index

ESSG : European Spondylarthropathy Study Group

EVA : Echelle Visuelle Analogique

FAT SAT : Fat saturation = suppression du signal de la graisse
GRAPPA : Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis
HAQ : Health Assessment Questionnaire

HLA : Human Leukocyte Antigen

HVA : Hyperostose vertébrale ankylosante

IC : Indice de corrélation

IL : InterLeukine

IMC: Indice de Masse Corporelle

IRM : imagerie par résonance magnétique

IdCT : low dose Computed Tomography

MAXIMISE : Managing AXial Manifestations in psorlatic arthritis with SEcukinumab
MICI: Maladies Inflammatoires Chroniques de 1’Intestin
MSASSS: modified Stoke Ankylosing Spondylitis Spinal Score
mSv: millisievert

OASIS : Outcome in AS International Study

OR : Odd Ratio

PASI : Psoriasis Area Severity Index
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PASRI : Psoriasic Arthritis Spondylitis Radiology Index

RASSS : Radiographic Ankylosing Spondylitis Spinal Score
REGISPONDER : Registro Espafiol de Espondiloartritis de la Sociedad Espafiola de
Reumatologia

RPso : Rhumatisme Psoriasique

SA: Spondylarthrite Ankylosante

SAPHO : Synovite, Acné, Pustulose, Hyperostose et Ostéite

SASSS : Stoke Ankylosing Spondylitis Spinal Score

SC : surface corporelle

SFR : Société Francaise de Rhumatologie

SpA : Spondyloarthrite

STIR : Short Tau Inversion-Recuperation

TDM : Tomodensitométrie

TDM TAP : Tomodensitométrie Thoraco-Abdomino-Pelvienne

TGF-p : Transforming Growth Factor Beta

Th (1 ou 17) : Lymphocyte T helper (1 ou 17)

TNF-o : Tumor Necrosis Factor alpha

tsDMARD: targeted synthetic Disease Modifying Anti-Rheumatic Drug
uDV : Unité DiscoVertébrale

VS : Vitesse de Sedimentation
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1°"¢ partie : Mise au point
Chapitre 1 : Spondyloarthrites et spondylarthrite ankylosante
1. Généralités

La spondyloarthrite est un rhumatisme inflammatoire en lien avec une inflammation
des enthéses, dont la physiopathologie reste mal connue.

Cette entité regroupe ainsi un ensemble de rhumatismes inflammatoires chroniques,
partageant des caractéristiques communes, tant sur le plan clinique, biologigue,
radiographique, que génétique’ :

- 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 debut juvénile

- les spondyloarthrites indifférenciées

En pratique, il est cependant difficile de dissocier les différentes affections constituant le
groupe des spondyloarthrites, notamment dans les formes débutantes. L’évolution clinique au
cours du temps permet souvent d’en préciser la nature a postériori.

En France, la prévalence des spondyloarthrites est de 0,35% avec un sex ratio de 1,5/1
(hommes/femmes), soit quasi équivalent. Il s’agit d’une pathologie du sujet jeune de moins de
35 ans, avec un age moyen de début des symptdmes aux environs de 26 ans. Les formes a
début tardif au-dela de 45 ans restent rares.

D’un point de vue génétique, ces maladies sont fortement associées au gene HLA B27.
Il est également décrit une certaine hérédité de ces rhumatismes sur le plan familial, et il
existe certaines formes de passage entre ces maladies chez un méme individu.??

Une étude récente, la cohorte DESIR menée sur 10 ans*, a permis de conforter le lien
entre la consommation tabagique avec un début plus précoce et une activité plus élevée de la
maladie, une atteinte structurale et inflammatoire plus sévéere a I’IRM, un score mSASSS plus
élevé, ainsi qu’une altération de la qualit¢ de vie chez les patients atteints de
spondyloarthrites.

Malgré les avancées majeures dans le domaine des spondyloarthrites, leur diagnostic
précoce reste problématique avec un retard diagnostique d’environ 5 a 10 ans dans les pays
développés.

Le risque, au-dela des douleurs, est un enraidissement progressif de la colonne
vertébrale, par des phénomenes d’ossifications : on parle alors de spondylarthrite ankylosante,
réduisant considérablement la souplesse rachidienne et limitant in fine les capacités
respiratoires.

La spondylarthrite ankylosante constitue ainsi le chef de file des spondyloarthrites®®,
avec une prévalence des SA ayant recours au systeme hospitalier estimée a 0,1-0,2%, mais
reflétant ainsi essentiellement les formes les plus sévéres, et donc possiblement sous-estimée.
Par ailleurs, le sex ratio est a 2-3/1 (hommes/femmes), avec une atteinte de ce fait plus sévere
chez ’homme. L age de début reste lui similaire aux alentours de 26-27 ans.
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2. Pathogénie et physiopathologie

L’enthésite constitue 1’atteinte ¢lémentaire des spondyloarthrites. Elle comporte des
microfoyers inflammatoires, chacun évoluant selon la méme chronologie (érosion, fibrose, et
cicatrisation par [’ossification), fonction de différentes combinaisons de mécanismes
génétiques, environnementaux, et immunologiques.®”’

Les mécanismes qui attirent les cellules inflammatoires dans 1’enthése ne sont
actuellement pas parfaitement connus, ainsi que les processus d’ossification lors de la phase
de réparation. Dans le modeéle animal, il a été retrouve des cellules lymphoides exprimant le
récepteur de I’[L-23 et produisant de ce fait de I’IL-17 et de I’'IL-22.

Par rapport aux facteurs génetiques, la présence du gene HLA B27 constitue le
principal facteur de prédisposition aux spondyloarthrites (environ 50% de la composante
génétique), avec une prévalence estimées a 80-90% des patients. Cependant, il est également
retrouvé a 5-8% en population générale caucasienne sans pour autant que la maladie soit
présente.

Il existe également d’autres éléments génétiques tels que des polymorphismes de
geénes codant I'IL-1B, la CARD9 (caspase recrutement domain-containing protein 9), le
récepteur de I’[L23, ou encore I’aminopeptidase ERAP-1 (endoplasmic reticulum
aminopeptidase 1) permettant la préparation des peptides pour la présentation par les
molécules HLA I.

Les facteurs environnement sont dominés par les agents infectieux, et notamment en
lien avec le microbiote intestinal. Par exemple, cela a bien été décrit avec les arthrites
réactionnelles déclenchées par une infection bactérienne muqueuse (dont en premier lieu
génitale ou digestive), et pouvant évoluer vers une forme chronique de spondyloarthrite, voire
vers une spondylarthrite ankylosante. Cela suggére une possible stimulation bactérienne dans
la physiopathogénie des spondyloarthrites.

De méme D’intestin semble jouer un réle important. Il a ét¢ mis en évidence une
inflammation de la muqueuse intestinale de patients atteints de spondyloarthrite, en dehors de
tout symptdme digestif, suggérant une entérocolite histologique a minima chez la plupart des
patients. Mais cela est d’autant plus mis en évidence avec I’association entre les MICI et les
spondyloarthrites. Inversement, il existe aussi des symptémes articulaires chez les patients
atteints de MICI, sans pour autant qu’un diagnostic de rhumatisme inflammatoire n’ait été
retenu.

Le tabagisme*® est également un important facteur de risque, souvent associé aux
formes plus sévéres, a une progression plus rapide, et a une moindre réponse aux traitements,
bien rapporté par la cohorte DESIR. Cependant le role exact n’est pas encore bien connu.

L’ensemble du tableau étant li¢ a une réponse immune impliquant des cellules et
cytokines, parmi lesquelles on peut citer la cellule dendritique exprimant les molécules HLA,
les cellules lymphoides innées de type 3 (exprimant 1’IL23), et les cellules T invariantes
associées aux muqueuses. La voie IL23/Th17 est prédominante dans le processus, engendrant
la production de diverses cytokines du processus inflammatoire telles que IL23, IL-17A,
TNF-a, IL-6, et TGF-B, cibles actuelles des biomédicaments ciblés.

3. Présentation clinique®®

L’atteinte est décrite selon la forme phénotypique prédominante du patient, a savoir :
- laforme axiale
- la forme articulaire périphérique
- ou la forme enthésitique
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Concernant les formes axiales, celles-ci peuvent comprendre une atteinte sacro-iliaque
radiographique (spondyloarthrite axiale radiographique, synonyme de spondylarthrite
ankylosante) ou non (spondyloarthrite axiale non radiographique). Pour les formes articulaires
périphériques, on précise si elles sont érosives ou non. Enfin, on précise 1’existence éventuelle
d’une manifestation extra-articulaire (psoriasis, uvéite, MICI). Ainsi un rhumatisme
psoriasique peut également étre nommé spondyloarthrite avec psoriasis.

» Lesyndrome axial ou pelvi-rachidien

Les patients décrivent des douleurs d’horaire inflammatoire associées a une certaine
raideur a prédominance matinale, nécessitant un temps de dérouillage matinal.

Les régions douloureuses sont localisées en premier lieu en régions lombaire et/ou
fessiere. Cette derniére irradie souvent a la face postérieure de la cuisse, atteignant au
maximum le genou, semblable a une sciatalgie tronquée, souvent unilatérale, a « bascule ».
Elles correspondent a une réaction inflammatoire des entheses et régions articulaires des
sacro-iliaques.

Les douleurs évoluent par poussées ou sur fond continu, en général vers une atteinte des
autres régions axiales telles qu’au rachis cervical et/ou dorsal. Outre les enthésites
rachidiennes, il est également décrit des douleurs de la paroi thoracique antérieure,
correspondant a une inflammation des régions sternocostale, sternoclaviculaire, et/ou
manubriosternale. Cependant il n’est pas exclu que chacun de ces symptomes peut s’exprimer
de facon inaugural.

L’évolution est variable, et surtout déterminée par le caractére ankylosant ou non,
entrainant une diminution de la souplesse rachidienne et de la cage thoracique, avec au
maximum une ankylose totale du rachis. Cette ankylose évolue selon la position antalgique
adoptée par le patient : en cyphose dorsale et lombaire. L’ankylose des articulations costo-
vertébrales et costosternales peut aboutir in fine a des troubles ventilatoires restrictifs.

> Lesyndrome articulaire périphérique

Le tableau typique des spondyloarthrites est I’oligo-arthrite asymétrique. Parfois cela peut

s’exprimer par une mono-arthrite, et moins frequemment par une polyarthrite. Les cas de
polyarthrites étant plus souvent associees au psoriasis.
Les genoux et les chevilles sont les articulations les plus touchées. L’atteinte de 1’articulation
coxofémorale est grave, et conditionne le pronostic fonctionnel dans le cadre de I’atteinte
périphérique des spondyloarthrites. Il est donc nécessaire de dépister au plus tot cette atteinte
pour freiner au mieux ce processus avec intensification des thérapeutiques locales et
générales.

En parallele de D’expression arthritique, il existe aussi une forme d’atteinte
périphérique avec tuméfaction globale d’un ou plusieurs doigts et orteils : c’est la dactylite.
Elle correspond a I’association de ténosynovites, enthésites, et arthrites, et est souvent
associée au psoriasis ou aux arthrites réactionnelles.
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» Le syndrome enthésitique périphérique

La localisation la plus fréquente est calcanéenne : soit en rétrocalcanéen, correspondant a
I’insertion du tendon d’Achille, soit en infracalcanéen avec aponévrosite plantaire. Ensemble,
ces douleurs s’expriment par des talalgies maximales lors des premiers pas au lever, mais
n’occasionnent pas de vrais réveils nocturnes.

Egalement, les autres localisations les plus fréquentes sont en regard de la tubérosité tibiale
antérieure, le grand trochanter, et I’ischion. Mais toutes les enthéses fibrocartilagineuse
peuvent étre touchées.

> Manifestations extra-articulaires ou systémiques®

Comme cité précédemment, plusieurs maladies sont plus ou moins associées aux
spondyloarthrites, avec des facteurs génétiques et environnementaux communs, et pouvant
survenir a différents ages de la maladie. En effet, elles peuvent la précéder de plusieurs
années, survenir de fagcon concomitante a celle-ci, voir apparaitre a postériori.

Parmi elles, on retient une atteinte ophtalmologique tres fréquente touchant 25% des patients
atteints de spondylarthrite ankylosante : ¢’est ’uvéite antérieure aigue non granulomateuse'®.
Cela s’exprime par 1’apparition d’un ceil rouge, douloureux, avec baisse d’acuité visuelle et
photophobie, mais parfois aussi asymptomatique. Elles sont sources de séquelles pouvant
engager le pronostic fonctionnel visuel, telles que les synéchies, hypopion, hyphéma, et
glaucome.

Par ailleurs, la cohorte DESIR* a montré une atteinte psoriasique associée dans 14%
des formes récentes de spondyloarthrite. Une forme particuliere de psoriasis est
particulierement décrit dans le SAPHO, sous-catégorie de spondyloarthrite : il s’agit de la
pustulose palmoplantaire.

A noter également concernant ’atteinte cutané une association fréquente a la maladie de
Verneuil (hidradénite suppurée).

Enfin, 8 a 10% des spondyloarthrites sont associées a une maladie inflammatoire chronique
des intestins!’ (maladie de Crohn ou Rectocolite hémorragique). 1l existe des anomalies
macro- et microscopiques de la région iléo-caecale dans 60% des spondyloarthrites,
asymptomatiques (et donc sans MICI associée), mais semblable aux atteintes de celles-ci.

En parallele de ces différentes associations de maladies, certaines peuvent venir
compliquer la maladie sur le long terme. On citera notamment une majoration du risque
cardiovasculaire’?> avec augmentation du risque d’infarctus du myocarde et accident
vasculaire cérébral, une ostéoporose trabéculaire et corticale avec survenues fréquentes de
fractures vertébrales, et un syndrome fibromyalgique récurrent occasionnant une errance
diagnostique et une difficult¢é d’évaluation de la réponse aux traitements de la
spondyloarthrite.

4. Diagnostic
Nombreux sont les criteres de classifications qui se sont succédés depuis de

nombreuses années, permettant de différencier plusieurs formes de spondyloarthrite, tels que
les critéres d’ Amor et ESSG.
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En effet, de par I’hétérogénéité des symptomes et la variabilité d’association entre eux,
il n’existe pas de critéres diagnostiques a proprement parler. Le diagnostic aboutit selon un
faisceau d’arguments évocateurs cliniques, biologiques, et iconographiques, et est aidé de ce
fait par les critéres de classifications établis afin de dépister au plus tot la maladie et ainsi la
traiter le plus précocement possible.

> Atteinte axiale :

Concernant la spondylarthrite ankylosante, il s’agit de la seule forme de spondyloarthrite pour

laquelle il est possible de poser un diagnostic certain selon les criteres de New-York
modifiés :

Critéres - Lombalgies avec raideur de plus de trois mois, améliorées a I'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 ne prennent pas en comptes les formes récentes/frustres de la maladie,
ni les autres formes associées aux manifestations extra-articulaires, et occasionnent ainsi un
retard diagnostic considérable et une prise en charge tardive.

C’est pourquoi pour les autres formes de spondyloarthrites axiales non radiographiques, et
afin d’aboutir a un diagnostic le plus précocement possible, de nouveaux critéres de
classification ont été établis en 2009 par le groupe ASAS (Assessment of SpondyloArthritis
international Society):

Chez des patients avec des rachialgies 23 mois et un age de début <45 ans

Sacro-iliite a I'imagerie* HLA-B27
plus ou plus
21 critére de SpA 22 critéres de SpA
Critéres de SpA :
“Sacro-diite a | imagerie «rachialge inflammatoire
. Inflarmmation active (algué) A sarthvite
| TRM fortement suggestive de
sacro-iite associés & une SpA  NEsAe (talon) SR P— ;
sacro-diite radiologique selon les *UVéite P e
critdres modifiés de NY ~dactyite
*p8ONass et
smaladie de Crohnirectocolte

hémorragique

*bonne réponse aux AINS
santécédent tamdial de SpA
HLA-B27

CRP dlevée

Rudwaien M of 8l Acny Reeum Dis 2000 68 777783 (avec mtonaatior

Critéres de classification ASAS de Spondyloarthrite axiale 2009

Ceux-ci ne sont valables que chez le sujet jeune de moins 45 ans, présentant des rachialgies
chroniques > 3 mois. Les rachialgies d’horaire inflammatoire correspondent a une
amélioration avec I’exercice, I’absence d’amélioration par le repos, et la présence de douleurs
nocturnes avec amélioration au lever.
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> Atteinte périphérique :
De méme que pour la spondyloarthrite axiale non radiographique, il a également été établi
pour la spondyloarthrite périphérique des criteres de classification par le groupe ASAS en
2011 :

Arthrite ou enthésite ou dactylite

plus
2 1 critére de SpA 2 2 critéres de SpA
*  uvéite ou + arthrite

psoriasis « enthésite

Crohn/RCH + dactylite

infection préalable + rachialgie inflammatoire
HLA-B27 (présente ou passée)

sacro-iliite & I'imagerie *  ATCD familial de SpA

Arthrte périphénique prédominant habliuolierent aux membees inféneurs Sensibilité - 77,8%, Spécificité: 82 2% n=266

eviou anhrites asymédriques
Emhésite | valube chriquement
Dactylte: évakate ciniquement

ASAS

Rudwaleit M et al, Ann Rheum Dis 201170 25-31 (avec autorisation)

Critéres de classification ASAS de Spondyloarthrite périphérique 2011

Pour la suite de 1’étude, nous nous intéresserons plus a la forme axiale, et notamment a
la spondylarthrite ankylosante.

5. Evolution dans [’atteinte axiale

L’atteinte axiale se fait selon vers une ossification progressive, jusqu’a 1’ankylose
totale des différentes régions concernées, engageant de facon importante le pronostic
fonctionnel avec une perte de souplesse rachidienne et entrainant de ce fait un handicap
certain au quotidien, ainsi qu’avec l’apparition de troubles ventilatoires restrictifs par
I’apparition d’une hypercyphose dorsale et lombaire irréversible, entrainant une compression
des organes intrathoraciques.

De méme cette ankylose est source de complications qui lui sont spécifiques, parfois
gravissimes, telles qu’au maximum la fracture vertébrale transversale luxée a ’image d’une
fracture d’os long déplacée.

D’apreés ['article « Fracture luxation du rachis cervical chez des patients atteints de
spondylarthrite ankylosante : & propos de six cas »°
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> Atteinte sacro-iliaque

Ces articulations constitue 1’atteinte de prédilection des spondyloarthrites axiales,
richement constituées d’enthéses. La sacroiliite est ’atteinte la plus précoce et la plus présente
de la spondylarthrite ankylosante. En effet ces articulations sont constituées d’une partie
dorsale fibreuse, siége des enthéses, ainsi que d’une partie ventrale cartilagineuse dont la
zone antérieure est la plus soumise aux contraintes mécaniques (atteinte dégenérative
préférentielle).

Al P
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\ NN
VEENTN
A WY Cartilage |
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ar O W 5 \>\Enlhése
b
Schéma des articulations sacro-iliaques

L’altération des sacro-iliaques débute sur le tiers inférieur de I’articulation, d’abord
unilatérale/asymétrique, avant de se bilatéraliser. Les manifestations initiales se présentent
selon une atteinte inflammatoire des enthéses, donc non structurale et non visualisée aux
radiographies et scanner, mais détectée précocement par I’IRM avec présence d’un cedéme
osseux (hypersignal STIR ou T2 fat saturation) des berges sacro-iliaques, prédominant sur les
berges iliaques (disposant d’un cartilage plus fin que sur la berge sacrée). La sacroiliite active
en IRM est retenue s’il existe au moins un cedéme osseux ou une ostéite sous-chondrale.

S’ensuit alors une évolution structurale, selon le schéma suivant :
- Aspect flou de la lame osseuse sous-chondrale, érosions mal limitées avec aspect
irrégulier des berges, et aspect de pseudo-élargissement de 1’interligne sacro-iliaque.
- Ostéocondensation sous-chondrale
- Ankylose transarticulaire, avec disparition de 1’ostéocondensation témoin de I’absence
d’inflammation a ce stade.

Ces différentes lésions sont a bien différenciées de I’atteinte dégénérative liée aux
contraintes mécaniques, chacune avec leurs particularités iconographiques :

Sacroiliite (SA) Surcharge mécanique/arthrose

1/3 supérieur, moyen et/ou inférieur de

Pinterligne 1/3 moyen de ’interligne

Berge antérieure et/ou postérieure Berge antérieure
Aspect flou, irrégulier, érodé des Petites érosions possibles a la partie
berges/pseudo €largissement de I’interligne antérieure de I’interligne
Ostéocondensation sous-chondrale étendue, Ostéocondensation sous-chondrale moins
floue étendue, compacte
Ankylose transarticulaire Pas d’ankylose transarticulaire

Association Iésionnelle, panachée a divers
endroits de I’interligne

Sémiologie radiographique différentielle, d’apreés [’ouvrage « Imagerie musculosquelettique -
Pathologies générales, 2e édition » ; p.142
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Ainsi a partir du processus décrit ci-dessus, des stades de sacroiliite ont été établis selon
les critéres de New-York modifiés®® avec :
- Grade 0 : normal
- Grade 1 : suspicion d’anomalies
- Grade 2 anomalies minimales : zones d’érosion localisées ou de sclérose, sans
altération de 1’espace articulaire
- Grade 3: anomalie non équivoque : sacroiliite modérée ou avancée avec un ou
plusieurs des aspects suivants: érosion, sclérose, élargissement, pincement, ou
ankylose articulaire
- Grade 4 : ankylose totale
Pour rappel, la diagnostic est retenu s’il existe au moins un grade 2 bilatéral, ou au moins un
grade 3 unilatéral.

Grade 4

S0 L A
Sacroiliite radiographique selon Is critéres de classification de New York modifiés™

Plusieurs ¢études ont démontrées 1’intérét du scanner dans 1’évaluation structurale des
articulations sacro-iliaques, a partir de ces mémes criteres de New-York modifiés, le
considérant comme un gold standard a I’'image de 1’utilisation de I’IRM, a I’exception qu’il ne
peut les dépdts graisseux ne peuvent étre analysés!®. La problématique du scanner restant
actuellement celle du rayonnement dans chez cette population souvent jeune.

» Atteinte rachidienne :

De méme que pour les sacro-iliaques, ’atteinte structurale rachidienne est précédée d’une
phase inflammatoire pouvant étre détectée a I’aide de I'TRM rachidienne!®?°. Il est cependant
nécessaire de bien différencier I’atteinte liée a la spondyloarthrite de 1ésions mécaniques
évoquant I’aspect d’une ostéite de Romanus, mais aux caractéristiques bien différentes :

Ostéite des coins vertébraux (SA) Micro-avulsion des fibres de Sharpey
Nombre important (> 3) Nombre faible (1 —3)

Charniere thoracolombaire Rachis lombaire (L3, L4 surtout)
Inflammation le long des fibres de Sharpey | Awvulsion des fibres de Sharpey (hypersignal
ou du ligament longitudinal antérieur T2 liquidien ou rehaussement linéaire)
Syndesmophytes, notamment a d’autres Entésophytes de traction au méme étage

étages (pondération T1) (pondération T1)
Autres Iésions évocatrices (atteinte e
I~ Lésion isolee
postérieure notamment)

Sémiologie IRM différentielle des coins vertébraux inflammatoires, d’apres l'ouvrage
« Imagerie musculosquelettique - Pathologies générales, 2e édition »'7 ; p.155
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L’enthésopathie disco-vertébrale évolue ensuite selon le schéma suivant, visualisée sur les
clichés radiographiques et scanographiques :

- La spondylite érosive antérieure de Romanus, avec érosion de la partie antérieure
des rebords vertébraux, évoluant dans un second temps vers un aspect de mise au
carré de la vertébre en sagittal.

- Suite a cela se développe le processus d’ossification progressif, vertical, qui
correspond au syndesmophyte.

- In fine lorsque ces syndesmophytes fusionnent entre 2 vertébres contigués, ils
constituent alors un pont osseux intervertebral.

Ce processus débute typiquement a la charniére dorso-lombaire avant de s’étendre
progressivement a I’ensemble du rachis, définissant alors 1’aspect radiologique de la colonne
bambou sur les clichés frontaux.

Cette progression structurale varie selon les individus, alternant des phases quiescentes
avec des phases actives de progression, pouvant étre totalement asymptomatique ou bien se
présenter par des rachialgies inflammatoires.?

En paralléle de DPatteinte du segment antérieur de la vertébre, il peut exister une
atteinte des articulations inter-apophysaires postérieures, initialement érosives, puis évoluant
vers I’ankylose.

D’autres atteintes sont également décrites, telles que 1’ossification des ligaments
interépineux et ligament jaune (avec aspect radiographique « en rail »), les spondylodiscites
aseptiques, et la subluxation atloido-axoidienne.

Il est a noter que plusieurs facteurs peuvent influencer la progression structurale
rachidienne :

- La présence du statut HLA B27 positif est un facteur de sévérité d’atteinte
radiographique structurale, avec plus de syndesmophytes marginaux et
symeétriques.??

- Le tabagisme aurait également un impact dose-dépendant dans la progression de
I’atteinte structurale dans les spondylarthrite ankylosante, ainsi qu’un score HAQ
majoré.’

-  De méme le sexe masculin, une CRP ¢élevée, et une durée d’évolution sont des
facteurs de risque de sévérité de la maladie.?3?*

- Enfin, la présence initiale de syndesmophytes est un facteur prédictif de
progression structurale rachidienne.®

De méme, tous les patients ne progressent pas a la méme vitesse. L’étude PSOAS? de C.
Hwang Mark et al. a modélisé la trajectoire d’évolution structurale des patients suivis
pour une spondylarthrite ankylosante, regroupés en 4 profils de progresseurs :
- les non-progresseurs
- les progresseurs tardifs, selon un score mSASSS < 10, avec une progression lente
jusqu’a une valeur moyenne de 15 unités mSASSS aprés 10 ans de suivi. Les
facteurs liés a ce type de progression étaient le mSASSS initial, le sexe masculin et
la durée de la maladie
- les progresseurs précoces, selon un score mSASSS = 20 a ’entrée dans la cohorte
et une progression relativement linéaire dans le temps. La CRP était la principale
variable associée a la progression radiographique
- enfin les progresseurs précoces et rapides avec score mSASSS initial tres élevé a
50, avec une progression rapide au cours des 10 ans de suivi, pour atteindre une
valeur moyenne de 65. La variable la plus fortement associée a ce score était le
tabac
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Pour I’ensemble de la population étudiée dans cette étude, en moyenne, la vitesse de
progression structurale est d’environ 1 unité de mSASSS par an.

6. Traitements?®
» Principes généraux

La prise en charge thérapeutique (pharmacologique et non pharmacologique) et le
suivi des spondyloarthrites se fait selon le phénotype prédominant, et la présence de
manifestations systémiques. Celle-ci doit avant tout étre multidisciplinaire, en collaboration
avec les différents spécialistes.

Ainsi un diagnostic précoce permettra de débuter un traitement au plus tét, et répondre
de ce fait au mieux aux objectifs. Cela est bien rapporté avec la notion de fenétre
d’opportunité pour laquelle un traitement introduit précocement est associé a une progression
structurale plus faible. C’est en particulier vrai pour le rhumatisme psoriasique.

L’objectif étant d’améliorer la qualité de vie (aller bien), et de controler les symptomes
ainsi que l’inflammation, facteur majeur dans le pronostic et ’atteinte structurale, avec
obtention et maintien d’une rémission clinique, ou le cas échéant d’un faible niveau d’activité.

Pour cela, différents outils sont disponibles :

- Pour I’ensemble des spondyloarthrites, sont couramment utilisés les scores
BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Acti-vity Index, auto-
questionnaire), et ASDAS-CRP (Ankylosing Spondylitis Disease ActivityScore,
somme des questions 5 et 6 du BASDALI et pondéré a la CRP et a ’EVA activité
du malade) :

o Une rémission étant définie par un BASDAI < 2/10, et un ASDAS-CRP <
1,3.

o Une activité significative correspondant a un BASDAI > 4, et un ASDAS-
CRP >2,1

o Une réponse au traitement peut-étre représentée par une réduction de 50%
du BASDALI ou de > 2/10 unités, et une diminution de I’ASDAS-CRP >
1,1

- En complément pour le rhumatisme psoriasique, le score DAPSA (Disease

Activity index for PSoriatic Arthritis) :
o Larémission est atteinte avec un score < 4.
o L’activité significative quand > 15.
o Etlaréponse au traitement par une diminution d’au moins 50% du score.

Une amélioration clinique pertinente est attendue a 3 mois de I’introduction du
traitement, et ’objectif fixé doit étre atteint aprés 6 mois.

Dans le cadre de 1’évaluation, il est a mentionner la difficulté d’évaluation rencontrée
dans les cas ou un syndrome fibromyalgique est associé, surestimant les scores d’activité des
spondyloarthrites, et donc mener & un surtraitement.

» Prise en charge non pharmacologique

L’éducation thérapeutique des patients a une place prépondérante dans la prise en
charge, et permet une meilleure observance des thérapeutiques.

30



L’arrét du tabagisme est primordial dans ces rhumatismes inflammatoires chroniques,
facteur de risque de survenue de la maladie, de mauvais pronostic, et d’une moins bonne
réponse aux thérapeutiques.

Concernant I’alimentation, les régimes d’exclusion ne sont pas recommandés. Il est a
encourager une réduction pondérale dans les cas d’IMC > 25, associée a une activité physique
réguliere adaptée, voir a des séances de kinésithérapie pour les formes les plus séveres.

La prise en charge des comorbidités est essentielle car fréquente au cours des
spondyloarthrites, avec notamment le dépistage et la prévention des atteintes cardiologiques,
du syndrome métabolique et de I’obésité, ainsi que de 1’ostéoporose.

» Thérapeutiques médicamenteuses

En premiére intention, et en I’absence de contre-indications, les AINS restent indiqués
tant que leur efficacité perdure. Il est ainsi nécessaire de proposer au moins 2 types d’AINS,
chacun pris sur 15 jours, avant de conclure a I’absence d’efficacité de ceux-cCi.

La corticothérapie générale n’est pas recommandée, mais une prise en charge infiltrative par
dérivés cortisonés peut étre discutée en cas de symptomatologie localisée.

Indication d’un traitement ciblé
Réponse inadéquate au traitement symptomatique

Spondyloarthrite axiale | Spondyloarthrite périphérique | Spondyloarthrite périphérique
po Arthrite Enthésite/Dactylite
. N
Réponse AINS Insufficante Réponse AINS insuffisante
Réponse AINS insuffisante + infiltration +infiltration
+ échec a 1 DMARD J

[ ASDAS 22,1 ou BASDAI =24 ] NAG 2 3* { Douleurz 4 }

I ~

Sacroiliite radiographique ou

Présence d'inflammation (IRM ou CRP) ‘ Signes objectifs d'inflammation ‘

®

[ Conviction du rhumatologue de lintérét de débuter le traitement ** ]

*nombre inférieur si coxite ou arthrite réfractaire aux infiltrations ou progression radiographique
**prise en compte des manifestations extra-rhumatologiques

Fig. 1. Indication d'un traitement ciblé.
D’aprés les recommandations de la SFR (2022) : Indications d’un traitement ciblé dans la
spondyloarthrite (SpA)

En cas d’échec d’un traitement par AINS avec maladie active persistante, et dans le cadre des
spondyloarthrites axiales :
- Pas d’indication a introduire un traitement de fond conventionnel synthétique
(méthotrexate, leflunomide, sulfasalazine)
- Possibilité d’introduire un traitement ciblé en privilégiant en premiére intention les
anti-TNF alpha.
- Il est également a privilégier en cas de MICI ou d’uvéite réfractaire/récidivante
associee, un anti-TNF, et en cas d’atteinte psoriasique handicapante, un anti-1L17.
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A noter qu’en I’absence d’atteinte structurale des articulations sacro-iliaques ou de

sacroiliite IRM, de syndrome inflammatoire biologique, un traitement ciblé n’est

pas indiqué, sauf exception.

Dans le cadre de spondyloarthrites a prédominance périphérique :

En premiere intention, il faut envisager un traitement conventionnel synthétique,

avec en cas de psoriasis cutané une préférence pour le METHOTREXATE.

En deuxiéme intention, si échec d’un traitement conventionnel synthétique ou

atteinte structural, ou si MICI et uvéite active associé, un traitement ciblé est a
envisager, en privilégiant un anti-TNF ou un anti-I1L17.

en cas de psoriasis, un anti-IL17, anti-1L12/23, ou un anti-1L23.

systématique.

L’anti-TNF est particulierement indiqué en cas de MICI ou uveite persistante, et

L’association du METHOTREXATE au traitement ciblé ne doit pas étre

Pour les formes mixtes avec atteinte axiale et periphérique, il est a privilégier un anti-TNF

alpha, un anti-1L17, ou un anti-JAK.

Concernant les spondyloarthrites enthésitiques et/ou avec dactylite, en cas d’échec du

traitement symptomatique, les traitements conventionnels synthétiques ne sont pas indigqués,

et un traitement ciblé peut-étre envisagé.

Anti-TNF, Anti-IL17, JAKI

—

-
] Anti-TNF®, Anti-IL17%, Anti-IL23, Anti-IL12/23, JAKI

[

ANti-TNF, Anti-IL17, Anti-IL23, Anti-IL12/23, JAKS

\

Traitement ciblé
| Anti-TNF, AntHL1Y, AntiHIL23, Anti-IL1 2/23, J8Ki

Siobjectif non atteint ou ré porse insuffisante - passer b étape suivante (recommandation 13)

A chague étape
Siobjectif atteint, ou réponse (diminution S0% activité) - continueridem
Sirém ission prolongée (su moine 6 mois), e spacement prudent possible (recommandation 14)

)

Kinésithérapie (5)

Chirurgie {15

—/

[ Spondyloarthrite active ]
| 5
AINS ( \
P infiftration ()
.E l
5 [ Spondyloarthrite périphéri 11 dyl hri ériphéri ] 3
) dyloarthrit ial ponchyloartie E.FGHP erque Spondyloarthrite périphérique Education (6]
< { pondyloarthrite axiale (10) | Arthrite (1) Enthésite/Dactylite {12)
>< l l l Information (6)
p .
Traitement ciblé Traitement ciblé Exercices (5)
c
5 g ( ARLITNFE, AntiLL7, JAK Selis [ Anti-TNF, Anti-IL17, Ant-IL23, Anti-IL12/23, JAKI
E E T Arrét tabac (3)
H g ™ ooomer
2 o = Antalgiques (7)
8 . \ e
Traitement ciblé Traitement ciblé Traitement ciblé Physiothérapie
g
=
3
=
#
=
v

*aauellement, en premire intention en général
** dans certaine cas particuliers

D’apres les recommandations de la SFR : schéma général de la prise en charge
thérapeutique d’'une spondyloarthrite.
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Chapitre 2 : Imagerie rachidienne de la spondylarthrite
ankylosante, et diagnostics différentiels

Compte tenu de la présentation clinique hétérogéne des spondyloarthrites, la recherche
d’anomalies a I’imagerie constitue un enjeu pour établir le diagnostic et débuter un traitement
précocement, de méme que pour le suivi afin de surveiller I’évolution structurale et adapter
les traitements de fond en conséquence.

Cependant il existe plusieurs atteintes radiologiques autres pouvant évoquer des lésions
rachidiennes en lien avec une spondylarthrite ankylosante, faisant porter a tort le diagnostic,
et induisant donc une errance dans la prise en charge thérapeutique.

1. Rappels anatomiques?’

a. Ledisque intervertébral

Le disque intervertébral est constitu¢ d’une succession de anneaux concentriques
fibreux, correspondant a I’anneau fibreux, et dans sa partie centrale et en peu postérieure, du
nucleus pulposus. Une dépression centrale en regard des plateaux vertébraux est recouvert
d’une surface cartilagineuse (fléche pleine schéma ci-dessous).

L’anneau fibreux est rattaché aux plateaux vertébraux par des fibres rigides qui
pénétrent dans I’os : ce sont les fibres de Sharpey (téte de fleche schéma ci-dessous).

Le ligament longitudinal antérieur est fermement rattaché aux coins antérieurs des
corps vertébraux, et dans une moindre mesure au disque intervertébral (fleche pointillée
schéma ci-dessous).

[N
[ (@

il Il
Anatomie d’une unité discovertébrale (vue sagittale), d’apres ’article « Radiographic/MR
Imaging Correlation of Paravertebral Ossifications in Ligaments and Bony Vertebral
Outgrowths Anatomy, Early Detection, and Clinical Impact »?’

b. Ligaments spinaux

Le ligament longitudinal antérieur est une épaisse bande fibreuse, contrairement au ligament
longitudinal postérieur, plus fin, tous deux s’étendant de part et d’autre de la face antérieure
du rachis, de I’occiput jusqu’au sacrum. IlIs sont fermement reliés aux coins des corps
vertébraux, et bien moins aux disques intervertébraux. Contrairement au ligament longitudinal
antérieur, le postérieur n’est pas accol¢ a la surface de la vertebre.

En parall¢le de ces 2 structures suscitées, il est a mentionner 1’importance des ligaments
jaunes. Ceux-ci vont par paire, droite et gauche, et relient la capsule des articulations
interapophysaires postérieures aux lames, se rejoignant au milieu. En plus de ceux-ci, il existe
le ligament interépineux qui connecte les processus épineux entre eux, et le ligament
intertransversaire qui relie lui les processus transversaires. De 1’occiput a C7, on retrouve le
ligament nuchal, et en deca de C7 jusqu’au sacrum, il s’agit du ligament supra-epineux.
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Ligament longitudinal antérieur

Corps vertébral

Disque intervertébral

Ligament longitudinal antérieur

Ligament longitudinal postérieur

Apophyse transverse

" Apophyse épineuse
Ligament jaune
Ligament interépineux
" Ligament supraépineux

Foramen

c. Evolution physiologique

Apophyse articulaire inférieure
Capsule de I’articulation inter-apophysaire

8! Apophyse articul o

Avec 1’age, I’ensemble des structures décrites évoluent de fagon physiologique vers
I’apparition de calcifications ou ossifications. Concernant le nucleus pulposus, celui-Ci se
déshydrate petit a petit avec 1’dge, est la matrice centrale est remplacée par du tissu
fibrocartilagineux, semblable a I’anneau fibreux, et le disque perdant de son épaisseur.

2. Types d’ossifications paravertébrales licamentaires et excroissances vertébrales

0SSEUSES

De fagon pathologique, il arrive qu’il se développe au dépend du rachis des ossifications
ligamentaires paravertébrales, ou bien de véritable excroissances osseuses. Celles-ci peuvent
étre d’origines variées, et pourtant avoir un aspect semblable. Cependant une analyse fine et
précise de leur caractéristique, et de leur évolution, permet d’orienter vers leur étiologie.

. G- - -
./ c— - c—
\ /

c D - GEED

D apres ['article « Radiographic/MR Imaging Correlation of Paravertebral Ossifications in
Ligaments and Bony Vertebral Outgrowths Anatomy, Early Detection, and Clinical
Impact »%, de Monique Reijnierse 2019 : Spondylarthrite ankylosante ; (B) Spondyloarthrite
(psoriasis, Syndrome de Reiter) ; (C) Arthrose vertébrale déformante

Syndesmophytes

Ossifications paravertébrales
focales

Ostéophytes

Ossifications paravertébrales
flottantes diffuse

Spondylarthrite ankylosante

Psoriasis/syndrome de Reiter

Discopathie dégénérative/
Arthrose vertébrale déformante
Hyperostose vertébrale
engainante
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Parties molles
paravertébrales

Plateaux vertébraux

Insertions ligamentaires



Ainsi on distingue 4 types d’ossifications paravertébrales :

- Les syndesmophytes, dans le cadre des spondylarthrites ankylosantes, prenant
leur origine sur les fibres de Sharpey de 1’anneau fibreux du disque intervertébral,
I’orientation verticale.

- Associé au rhumatisme psoriasique axial, les ossification se développe a partir
des parties molles paravertébrales, en marges des coins vertébraux, d’orientation
aussi verticale.

- Les ostéophytes, en lien avec [Datteinte dégénérative arthrosique, sont
typiguement orienté horizontalement, de forme triangulaire, et associés a une
discopathie avec réduction de 1’espace intervertébral.

- Enfin PHyperostose Vertébrale Engainante, avec ossifications paravertébrales
diffuses en coulees, prédominant sur le versant droit du rachis, orienté
horizontalement mais avec une certaine préservation du disque intervertébral.

D apres ['article « Radiographic/MR Imaging Correlation of Paravertebral Ossifications in
Ligaments and Bony Vertebral Outgrowths Anatomy, Early Detection, and Clinical
Impact»?’, de Monique Reijnierse 2019 : Paravertebral ossification.

(A) Spondylarthrite ankylosante (B) HVA, and (C) Atteinte dégenérative discale

Il est a mentionner également d’autres causes d’ossifications paravertébrales a
connaitre, moins fréquentes, dont on n’en détaillera pas les caractéristiques ici:
I’acromégalie, 1’hypoparathyroidie, la fluorose, 1’ochronose, les ostéoarthropathies
neuropathiques (syphilis, diabéte, syringomyélie), les sequelles de traumatismes, et
I’hyperostose sternoclaviculaire.

a. Spondylarthrite ankylosante
» La spondylite de Romanus
La spondylite érosive antérieure de Romanus, correspond a une érosion de la partie antérieure

des rebords vertébraux. Par la suite, la vertébre perd cet aspect concave antérieur, lui
conférant celui « de mise au carré de la vertébre ».

Images personnelles, issue de | ‘analyse des scanners de | ‘étude ; recueillies par DL, CM, AM
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» Les syndesmophytes

Suite a I’érosion des coins vertébraux, s’ensuit processus d’ossification vertical, pouvant
rentrer en contact et fusionnent avec un syndesmophyte d’une vertébre adjacente, formant
ainsi un « pont osseux intervertébral». Lorsque ceux-ci s’étendent a I’ensemble du rachis,
ils réalisent au maximum une colonne bambou, selon la position antalgique adoptée par le
patient, a savoir en hypercyphose dorso-lombaire.

Images personnelles, issue de | ‘analyse des scanners de | ’étude ; recueillies par DL, CM, AM

» L’atteinte érosive ou ankylosante des articulations zygapophysaires, costo-
vertébrales et costo-transversaires.

Images personnelles, issue de | ’analyse des scanners de | ‘étude ; recueillies par DL, CM, AM
» La spondylodiscite d'Andersson

Correspondant a une atteinte discovertébrale érosive, soit une spondylodiscite aseptique, sans
atteinte des parties molle, et associée a des zones sclérotiques d’ostéocondensation bien
limitées. Cela peut aller de D’association de Ilésions focales des plateaux vertébraux,
circonscrites par une ostéocondensation volontiers étendue, a de véritables lésions extensives
avec destruction des plateaux vertébraux, et une ostéocondensation relativement limitée.
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Image personnelle, issue de | ’analyse des scanners de | ’étude ; recueillies par DL, CM, AM

> Les 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"

Images personnelles, issue de | ’analyse des scanners de | ‘étude ; recueillies par DL, CM, AM

> Les fractures vertébrales a travers les éléments ankylosés, créant des
pseudarthroses aux jonctions cervico-thoracique et thoracolombaire.

Images personnelles, issue de | ‘analyse des scanners de | ‘étude ; recueillies par DL, CM, AM

b. Atteinte dégénérative®®

Des lésions dégénératives, ou arthrosiques, peuvent se développer a I’ensemble du
rachis (au niveaux des articulations (discovertébrales, zygapophysaires, costovertébrales et
costotransversaires, uncovertébrales ainsi que les articulations de la charniére

cervicocranienne).
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L’arthrose se développe en grande partie en conséquences a des surcharges
mécaniques et peut apparaitre dés 1’age de 20 ans. Néanmoins, selon le type de lésion telle
que la dégénérescence discale, celle-ci peut également étre favorisée par des facteurs
génétiques et environnementaux.

Les niveaux les plus touchés sont ceux ou il s’exerce le plus de mobilité et contraintes
mécaniques, notamment en C5-C6 et L5-S1.

L’évolution des phénoménes dégénératifs débute par la dégénérescence discale, puis
induit une instabilité avec aggravation des contraintes mécaniques au niveau des articulations
zygapophysaires et altération cartilagineuses.?®

En regard de la dégénérescence discale, une rupture de 1’équilibre de répartition des
forces se produit entre nucleus pulposus et annulus fibrosus, avec pour conséquence une
distribution anormale des tensions sur les entheses lors des mouvements et aboutissant a des
microtraumatismes répétés du complexe discovertébral *

Des facteurs de risques y sont associés, dont 1’dge, les facteurs mécaniques
(microtraumatismes répétés, troubles de la statique liés a une altération de 1’équilibre sagittal
du rachis), certaines modifications individuelles et environnementales (obésité, diabéte,
tabagisme) et les prédispositions génétiques. Ces différents facteurs vont diminuer la nutrition
du disque, qui se fait essentiellement par diffusion libre & travers les plateaux vertébraux.3!

A la différence de la dégénérescence discale, les articulations zygapophysaires,
costovertébrales et costotransversaires, uncovertébrales et de la charniere cervicocranienne
étant des articulations synoviales, la dégénérescence de celles-ci s’apparentent aux
phénomeénes d’arthrose périphérique, que nous ne détaillerons pas plus ici.

Dans le cadre de I’analyse structurale de la dégénérescence discale, la radiographie
standard reste 1’imagerie la plus utilisée actuellement. Le scanner permet cependant une
meilleure analyse, plus précise, des modifications osseuses liées a 1’arthrose, mais
contrairement a I’IRM, celle-ci reste non suffisante dans I’évaluation des répercussions
neurologiques et dans la détection des phénomenes inflammatoires radiculaires et
médullaires. Mais il démontre une bonne sensibilité dans la détection entre autres de gaz
intradiscal, de calcification intradiscales, et de 1’ostéosclérose sous-chondrale et géodes.

Ainsi, suites aux modification induites a I’annulus fibrosus avec fissurations, cela
induit une perte de hauteur du disque intervertébral avec débord discal diffus, menant a un
amincissement et rupture du plateau vertébral avec anomalies osseuses sous-chondrales, puis
a la formation d’ostéophytes dans le prolongement des plateaux vertébraux. A noter
également la possibilité de gaz intradiscal présent chez 20% des patients agés, lié a une
pression intradiscale négative, accentué¢ par les mouvements d’extension, et semblant étre lié
aux lombalgies matinales lors de la verticalisation, et également aux phénomenes
atmosphériques, bien visualisé en scanner.32:3334

Les ostéophytes de MacNab ou « de traction » se localisent en regard de la zone
d’insertion du ligament vertébral antérieur.

Les calcifications discales dégénératives se localisent dans 1’annulus fibrosus
essentiellement, et sont a différencier de calcifications secondaires telles que:
hyperparathyroidie, depots de pyrophosphates de calcium, acromégalie, amylose,
alcaptonurie, hémochromatose, thalassémie, ochronose, arthropathie induite par
’hémodialyse ou encore par les injections intradiscales de corticoides.®®

Enfin, il peut étre visualisé des hernies intraspongieuses, dites de Schmorl,
conséquence de la fragilisation des plateaux vertébraux associée a des traumatismes souvent
mineurs, et d’aspect hypodense avec un liseré périphérique d’ostéocondensation. Au stade
séquellaire, le scanner peut visualiser une lacune sous-corticale remplie par du gaz.
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Dans le cadre de I’analyse structurale rachidienne de cette étude, nous nous
intéressons essentiellement aux productions ostéophytiques antérieures, pouvant parfois faire
conclure a tort a un aspect syndesmophytique. De cette maniére, nous prenons en compte
I’ensemble des diagnostics différentiels d’ossification paravertébrale, afin de ne tenir compte
que de Iésions de spondylarthrite ankylosante, non faussées par 1’intégration a tort de 1ésions
dégénératives.

Comme décrit précédemment, ces ostéophytes sont typiquement orienté
horizontalement, de forme triangulaire, et associés a une discopathie avec réduction de
I’espace intervertébral.

Images personnelles, issue de | ‘analyse des scanners de | ’étude ; recueillies par DL, CM, AM
c. Hyperostose vertébrale engainante

Cette entité est I’expression rachidienne d’une maladie dite de Forestier (car décrite
pour la premiére fois par Jacques Forestier et Jaume Rotes-Querol en 1950)%, ou DISH en
anglais (Diffuse Idiopathic Skeletal Hyperostosis), d’aprés la définition apportée par Donald
Resnisck en 1975.

En effet, elle se manifeste en générale par une atteinte axiale, mais peut présenter
également une atteinte périphérique en regard des tendons et/ou enthéses. Pour la suite de
I’étude, nous détaillerons uniquement le cas de I’atteinte axiale avec I’Hyperostose Vertébrale
Engainante.®’

A Dinstar de la spondylarthrite ankylosante, on retrouve ici une ankylose vertébrale
progressive, mais a la différence que celle-ci est non inflammatoire et donc non douloureuse
en elle-méme. Les principales manifestations cliniques se font par des limitations progressives
dans les mouvements et amplitudes rachidiennes, et les complications occasionnées par
celles-ci (telle qu’ une dysphagie).

En effet, du fait de ’atteinte des enthéses, les 1ésions de type DISH peuvent étre prises
a tort pour une atteinte de spondyloarthrite séronégative, ou comme atteinte arthrosique entre
autres.®

Sur le plan anatomopathologique®, on retrouve ainsi un aspect de calcification et
d’ossification focales et diffuses du ligament longitudinal antérieur, du tissu conjonctif
paraspinal, avec une fibrose de D’annulus fibrosus, une dégénérescence des fibres
périphériques de la fibrose annulaire, des extensions antérolatérales de tissu fibreux en forme
de L, T ou Y, une hypervascularisation, ainsi qu’une infiltration cellulaire inflammatoire
chronique et une néoformation osseuse périostée sur la surface antérieure des corps
vertébraux. L’étiologie de cette pathologie est a ce jour encore méconnue. Un des principaux
facteurs de risque retrouvé étant un age médian/avancé, avec une moyenne de 66 ans.

A I’imagerie®, elle se localise majoritairement en regard du rachis thoracique, sur le
versant antérolatéral et a prédominance droite, prenant un aspect de coulée a contour bosselée
et excroissance osseuse d’aspect ostéophytique. Du fait d’une plus grand mobilité, les
atteintes localisées en regard de rachis cervical et lombaire sont souvent discontinues. Cette
prédominance droite est rapportée du fait des battements de I’aorte sur le versant gauche du
rachis thoracique, qui limiterait le développement des ossifications sur ce versant.
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Des critéres diagnostics radiologigques ont donc été établi par D. Resnick®':

- Ponts osseux reliant quatre corps vertébraux contigués, soit au moins trois ponts

contigus

- Conservation des espaces discaux

- Pas d’érosion, ni d’ankylose des sacro-iliaques ou des interapophysaires

posterieurs

- Prédominance antérieure de I’hyperostose
On remarque que ces criteres excluent la présence de tout signe de spondylarthrite
ankylosante, toujours dans [’objectif de faire la distinction entre ces 2 diagnostics
différentiels. Cependant, il est a noter que ces deux pathologies peuvent coexister chez un
méme patient, présentant alors les 2 types d’ossifications paravertébrales.*!

C’est pourquoi dans le cadre de 1’étude, méme si nous disposons d’une population de
spondylarthrite ankylosante, nous nous sommes basé¢ sur 1’aspect typique de ponts osseux
d’aspect ostéophytiques antérieurs (plus horizontaux), reliant 4 vertébres contigués, pour
retenir le diagnostic d’hyperostose vertébrale engainante.

| )
Images personnelles, issue de | ’analyse des scanners de | ‘étude ; recueillies par DL, CM, AM

3. Scores d’évaluation de [ atteinte structurale dans les SA

a. Enradiographie

La sévérité peut étre évaluée sur le plan radiographique selon plusieurs
scores, largement utilisé dans le domaine de la recherche clinique, mais moins en pratique
clinique, avec une sensibilité de détection insuffisante. En effet, il a été décrit I’apparition de
moins d’un nouveau syndesmophyte en 2 ans. Parmi eux, on citera :

- 2 scores, moins employés de nos jours, que sont le BASRI*? rachidien (Bath
Ankylosing Spondylitis Radiology Index), et le SASSS* (Stoke Ankylosing
Spondylitis Spine Score).

- le score mSASSS* (modified Stoke Ankylosing Spondylitis Scoring System),
actuellement le plus utilisé en radiographie et fait suite a I’actualisation du SASSS,
compris entre 0 et 72 sur des clichés radiographiques sagittal du rachis cervical et
lombaire, estime 1’atteinte structurale des coins antérieurs vertébraux, du bord
inférieur de C2 au coin supeérieur de T1, puis de T12 inférieure au coin bord de S1.
Ce score reprend le méme principe de cotation que celle utilisée dans le SASSS :

Score 0 Normal
Score 1 Erosion, sclérose, mise au carré
Score 2 Syndesmophyte évident

Pont osseux complet reliant 2 corps

Score 3 . .
vertébraux contigus

Score mSASSS
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Dans la cohorte OASIS?, la présence initiale de syndesmophytes est le meilleur
prédicteur de progression radiographique et de modifications du mSASSS a 4 ans (OR: 5 (IC
95% : 2,5-10,2)).4546

En complément au mSASSS, le score RASSS* (Radiographic Ankylosing
Spondylitis Spinal Score) a été mis au point, combinant le mSASSS avec une évaluation du
rachis thoracique inférieur de T10 a T12. Cependant ce score ne tient pas compte du score
d’érosion, dans I’optique de n’évaluer que la formation osseuse, et n’évalue pas non plus la
mise au carré au rachis cervical pour des raisons anatomique et de faisabilité. Il a pourtant été
montré que ce score montre une bonne sensibilité a évaluer la progression radiographique en
regard du rachis thoracique inférieur, et ce veut supérieur quant a la quantification de la
formation osseuse des spondylarthrite ankylosantes.

Ces scores ont surtout été validés dans 1’évaluation des spondylarthrites ankylosantes
uniquement. Un score a donc été développé en 2009 par I’équipe de Lubrano et al, le
PASRI*® (Psoriasic Arthritis Spondylitis Radiology Index) validé dans I’étude de Datteinte
axiale du rhumatisme psoriasique, et intégrant des caractéristiques du BASRI et du mSASSS,
et offrant plus de possibilités pour étudier les modifications avec une meilleure validité
apparente.

0-8 | Pour chaque sacro-iliaque, score de 0 a 4 selon

Articulations sacro-iliaques " s
q critéres de New-York modifiés

0—-36 | - Du coin inférieur de T12 au coin supérieur de S1
Rachis lombaire - Selon coupes sagittales et frontales
- Grade selon score mSASSS de 0a 3

0-28 | - Du coin inférieur de C2 au coin supérieur de C6
- Uniquement les coupes sagittales

Rachis cervical - Grade selon score mSASSS de 0 a 3

- Ajout d’1 point pour chaque niveau d’IAP
fusionné (C2/C3, C3/C4, C4/C5, C5/C6)

Score total : 0 —72

Score PASRI

Actuellement, le score de référence utilisé pour évaluer les 1’atteinte structurale rachidienne
en radiographie standard reste le mSASSS.*

b. Au scanner

En pratique, le scanner permet une meilleur analyse de [Datteinte structurale
rachidienne, permettant une reconstruction multi planaire et multi-coupes, augmentant la
sensibilite pour la détection et la quantification des syndesmophytes, et sans artefact de
projection. Elle n’est a ce jour pas encore utilisée en routine du fait d’une irradiation
supérieure aux radiographies.

L’IRM elle ne permet pas 1’analyse fine structurale, mais essentiellement de 1’atteinte
inflammatoire et des partie molles.

Pourtant cet examen s’avére étre un outil d’avenir dans 1’évaluation structurale
rachidienne. En effet, ces derniéres années ont connu 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).>°
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Ainsi un score d’évaluation a été établi pour 1’évaluation structurale du rachis : le CT
Syndesmophyte Score (CTSS)L. Le rachis 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, de la moitié inférieure de C2 a la moitié
supérieure de S1, soit 23 uDV, évalués selon 8 quadrants différents.

Dans chaque quadrant, le lecteur évalue la présence d'un syndesmophyte selon une cotation
s’inspirant de celle du mSASSS :

- Aucun syndesmophyte : 0

- Syndesmophyte s’étendant a moins de 50% de l'espace discal intervertébral : 1

- Syndesmophyte s’étendant a plus de 50% de l'espace discal intervertébral sans

pont osseux : 2

- Pont osseux reliant 2 quadrants opposes : 3

Au total, le score CTSS pouvant varier de 0 a 552.

| 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 a 552

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 I’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

Comparaison des méthodes d’évaluation structurale radiographique (mSASSS) et
scanographique (CTSS)*
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Sagittal view — | Right |

Coronal view

Intervertebral

disc space Vertebral unit

Vertebra

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 c6té 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 (fléches
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.

Ainsi, le scanner low-dose détecte 5 fois plus de syndesmophytes nouveaux ou en
croissance a 2 ans, comparativement aux clichés radiographiques. Par ailleurs, le scanner
permet une analyse des localisations dorsales, non pris en compte dans le mSASSS.>°

Pour rappel, I'utilisation du scanner low-dose n’est pas encore employé en pratique
clinique quotidienne, du fait de son codt et de son accessibilit¢ limitée. Cela reste
principalement du domaine de la recherche clinique, d’autant plus que le CTSS nécessite une
certaine expérience et un temps d’évaluation conséquents, difficilement applicable au en
dehors de ce cadre.

Concernant les articulations facettaires (interarticulaires postérieures), des études
récentes®>>® ont montré I’intérét du scanner low dose, permettant 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 cervico-
thoracique. De méme que I’ankylose antérieure, 1’ankylose postérieure prédomine au rachis
dorsal, et la progression de 1’ankylose postérieure évoluait parallelement a une progression
plus importante des syndesmophytes.

Ainsi pour 1’évaluation de I’ankylose rachidienne antérieure et postérieure, le scanner s’avere
étre un examen d’autant plus pertinent que la progression de l'ankylose facettaire fournit des
informations utiles le développement de nouveaux syndesmophytes.
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A partir de ce principe, il a été établi une méthode d’évaluation structurale
scanographique rachidienne plus simple que le CTSS, reproductible, inspiré de celui-ci et du
MSASSS : I’Ankylosing CT Spondylitis Spine Score (ACTASSS).>

Ce score tient compte en plus des scores suscités du rachis thoracique et des
articulations zygapophysaires. Il est évalué a partir de scanner TAP déja réalisés dans le cadre
de bilans pré-biothérapie, permettant ainsi d’éviter d’engendrer une irradiation
supplémentaire. En un seul examen, deux analyses sont pratiquées : 1’évaluation de I’atteinte
structurale rachidienne, et la recherche de contre-indication a la biothérapie.

L’ACTASS est divisé en 2 parties, balayant le rachis en coupes sagittales de gauche a
droite, pour I’ensemble des 18 uDV (de C7 inférieur et S1 supérieur) :

- Antérieure : I’atteinte structurale la plus sévére de chaque uDV présents sur au
moins 2 coupes consécutives était retenue, avec la présence sur chaque coin
vertébraux supérieur et inférieur: d’érosion/mise au carré coté 1, un
syndesmophyte c6té 2, et un pont osseux entre deux vertebres coté 3. Le score
allant de 0 a 108, positif si présence d’au moins un syndesmophyte et un score
ACTASS antérieur >2.

- Postérieure : coté binaire, avec la présence ou I’absence d’ankylose d’une
articulation inter-apophysaire postérieure. Au moins 1 articulation parmi la droite
et la gauche d’une uDV est suffisante pour en retenir le diagnostic d’ankylose
postérieure. En I’absence d’ankylose le score est de 0, et s’il existe une ankylose
unilatérale comme bilatérale celle-ci est co6té a 6. De méme que pour I’ACTASS
antérieure, le score allant de 0 a 108.

Au total, le score est calculé selon la somme des ACTASS antérieur et postérieur, de 0 a 216.

Chapitre 3 : Psoriasis, rhumatisme psoriasique, et spondylarthrite
ankylosante avec psoriasis

1. Le psoriasis et le rhumatisme psoriasigue

Le psoriasis® est une pathologie du systéme immunitaire, de manifestation cutanée
et/ou articulaire, et constituant un enjeu de santé publique de par sa grande prévalence
(environ 2% de la population générale), sa chronicité, ses aspect délabrant et invalidant,
associe a de multiples comorbidités.

Sa prévalence augmente avec 1’age et le climat (notamment selon I’exposition au
soleil). Il n’y a pas de prédominance selon le sexe, cependant les hommes sont plus sujets aux
formes séveres que les femmes.

La maladie se déclare souvent suite a des facteurs déclenchants tels que des
traumatismes, des infections, et des traitements.

La présence de psoriasis cutané induit un risque majoré de développer des
comorbidités associées telles qu’un rhumatisme psoriasique, un syndrome métabolique, des
pathologies cardiovasculaires, des troubles psychologiques (anxiété et dépression), une
stéatose hépatite non alcoolique, une maladie de Crohn, et un lymphome.

Il existe 5 types de présentation du psoriasis cutané : en plaque (psoriasis vulgaire :
90% des cas), en goutte, psoriasis inversé (ou des plis), psoriasis pustuleux (pustules
palmoplantaires ou généralisées), et psoriasis erythrodermique.

Dans le cas du psoriasis en plaque, I’atteinte peut toucher n’importe quel site cutané.
Par exemple, on le retrouve dans 75-90% des cas au cuir chevelu, et a 50% en unguéal.

Le diagnostic repose sur la clinique, rarement sur la biopsie.
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Le score PASI permet une quantification de 1’étendue des Iésions sur le corps, et de
I’infiltration/épaisseur des 1ésions.

Le psoriasis et le rhumatisme psoriasique®° partagent une pathogénie commune,
avec interaction de facteurs génétiques, immunologiques et environnementaux communs,
avec un role central de I’activation des lymphocytes T.

L’IL-23 joue un rdle clé dans la physiopathologie du rhumatisme psoriasique en
activant les neutrophiles et lymphocytes T qui vont induire une réaction inflammatoire a
I’origine des différentes manifestations cliniques. Egalement 1’IL-23 est impliquée dans la
régulation des cellules productrices d’IL17, avec un potentiel impact négatif sur les
kératinocytes, les synoviocytes, et les ostéoblastes/ostéoclastes. Dans les entheses, un stress
biomécanique va conduire a la libération de 1’IL23 et active une réponse par lymphocytes
Th17 (T helper de type 17), et la sécrétion de diverses cytokines telles que I’IL22 et le TNFa.
En réponse, on obtient une différenciation des cellules mésenchymateuses en ostéoblastes
avec formation d’entésophytes.

En ce qui concerne I’atteinte cutanée, la prolifération des kératinocytes aboutit suite a
une cascade inflammatoire : ces cellules « stressées » libéreraient de I’ADN, qui apreés liaison
avec le peptide antibactérien LL-37, vient stimuler la sécrétion d’IFNa par les cellules
dendritiques dermiques. Ainsi activées, elles migreraient vers les ganglions lymphatigues ou
elles déclencheraient la différenciation des lymphocytes Thl et Th17, induisant la libération
des IL12, 17 et 22 et du TNF.

Habituellement, I’atteinte cutanée préceéde ’atteinte articulaire dans 75% des cas, mais
I’inverse survient dans 15% des cas. Pour les 10% derniers, les 2 entités surviennent
simultanément.

Les données suggérent que 30% des patients présentant un psoriasis cutané
développent un rhumatisme psoriasique associé.%%!

Le rhumatisme psoriasique®? est donc un rhumatisme inflammatoire chronique de

type spondyloarthrite touchant les adultes jeunes de 30 a 50 ans typiquement. La destruction
articulaire occasionnée par ce rhumatisme peut engendrer un handicap majeur.
Il s’agit d’une maladie complexe, aux manifestations variées et hétérogeénes, de diagnostic
parfois difficile et pouvant étre longtemps confondue avec d’autres arthropathies telles que la
polyarthrite rhumatoide, ou encore certaines arthroses digitales érosives évoluées, avec la
présence de psoriasis concomitante et relayée au second plan, d’ou I’importance d’établir des
criteres de classification diagnostiques précis.

Ainsi au fil des années, plusieurs critéres de classification ont eté élabores, en premier
lieu par Moll et Wright en 1973 mais ne comptant que 3 caractéristiques (arthrites, psoriasis,
et absence de facteur rhumatoide). Les derniers critéres®®®* et actuellement utilisés au
quotidien sont les criteres CASPAR de 2006, incluant des caractéristiques dermatologiques,
cliniques, et radiographiques, avec une sensibilité de 91,4% et une spécificité de 98,7%.

Atteinte articulaire inflammatoire associée a >3 points parmi les suivants :
1. Présence d’un psoriasis (a choix parmi a, b, ouc) :
a. Psoriasis actuel
b. Antécédent personnel de psoriasis
c. Antécédent familial de psoriasis
Dystrophie unguéale psoriasique
Facteur rhumatoide négatif
Dactylite présente ou antécédent
Apposition osseuse juxta-articulaire a la radiographie
Psor|a3|s actuel : 2 points ; les autres items : 1 point
CASPAR : Classification criteria for psoriatic arthritis.

el
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Le rhumatisme psoriasique se présente selon des manifestations plus ou moins
caractéristiques®®:
- Une arthrite périphérique prédominante, avec une atteinte préférentiellement
oligoarticulaire.
- Une atteinte périarticulaire incluant des enthesites, des dactylites et ténosynovites.
- Dans une moindre mesure, une atteinte axiale avec sacroiliite asymétrique, et en
regard du rachis une atteinte discontinue de volumineux syndesmophytes non
marginaux.
- Des manifestations extra-articulaires comprenant la présence de psoriasis cutané
(la sévérité de I’atteinte cutanée n’étant pas corrélée a la sévérité de I’atteinte
articulaire), I’atteinte unguéale (présente a 90%, avec onycholyse, ponctuation en
dé a coudre,..) mais dont la sévérité est-elle liée a celle de I’atteinte articulaire, et
I’uvéite (plus souvent chronique, bilatérale et postérieure, comparativement a celle
de la spondylarthrite ankylosante).

De nos jours, I’atteinte périphérique étant la principale caractéristique du rhumatisme
psoriasique, et donc et bien mieux connue, les manifestations axiales ont longtemps été mises
au second plan, de ce fait bien moins étudiees. Parmi les rhumatismes psoriasiques, et selon la
définition utilisée, la prévalence de I’atteinte axiale varie de 25 a 70%, et moins de 5% des
rhumatismes psoriasiques sont d’expression axiale isolée.®%"°

Le rhumatisme psoriasique axial’* peut étre pauci voir asymptomatique, ou se
manifeste radiographiquement par une tendance a une sacroiliite asymétrique, une atteinte
plus cervicale, et de grossiers syndesmophytes non-marginaux.

La présence du statut HLAB27+ et d’une atteinte périphérique sont associés a un
phénotype plus sévére (proche des spondylarthrites ankylosantes) avec des changements
radiographiques significatifs.

Une étude menée sur 10 ans a montré que parmi les rhumatisme psoriasiques ne
présentant pas de manifestation axiale initialement, 15% en ont développé au cours du suivi.
Il a également été montré que la présence d’une atteinte unguéale, le nombre de destruction
articulaire radiographique, la présence de périostite, et un taux de VS éleve, représentent des
facteurs de risque de développer un rhumatisme psoriasique axial.”

Par ailleurs, les patients présentant un rhumatisme psoriasique périphérique sévére
sont plus a risque de sous-diagnostic d’atteinte axiale, et cela a été plus fréquemment retrouvé
chez la femme. Ce sous-diagnostic des formes axiales méne donc a un sous traitement de la
maladie, et une évolution insidieuse de celle-ci avait un impact fonctionnel progressif. Cela
suggere qu’en cas d’atteinte périphérique, une imagerie axiale systématique serait indiquée,
méme si le patient ne présente pas de symptomatologie axiale.”

2. Spondylarthrite ankylosante avec psoriasis et rhumatisme psoriasigue
axial

Ces deux entités comme vu précédemment correspondent donc a 2 sous-catégories de
spondyloarthrite.

Au cours de ces derni¢res décennies, 1’approche diagnostique s’est essentiellement
basée selon la symptomatologie la plus importante, axiale ou périphérique. Si la
symptomatologie axiale prédomine, le diagnostic peut se faire en tant que spondyloarthrite
axiale, avec ou sans psoriasis par exemple.
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Ainsi les études évaluant les biothérapies dichotomisent les pathologies en
spondyloarthrite axiale/spondylarthrite ankylosante selon les criteres ASAS et de New-York
modifiés, et en rhumatisme psoriasique selon les critéres CASPAR.*"

Il est a noter cependant que les critéres CASPAR définissent mal 1’atteinte axiale
(avec des lombalgies, symptome peu spécifique au sein d’une affection hétérogéne). Certains
patients présentant un rhumatisme psoriasique avec atteinte rachidienne peuvent également
étre classés comme spondyloarthrite axiale selon les criteres ASAS.

Le rhumatisme psoriasique axial et la spondyloarthrite axiale semblent donc étre deux
entités distinctes, mais avec des caractéristiques qui se chevauchent. En effet, dans une
cohorte combinée de patients atteints de rhumatisme psoriasique ou de spondyloarthrite
axiale, 24% répondent aux 2 criteres que sont les criteres de New-York modifiés et
CASPAR.%

Par ailleurs, le HLA B27 est le seul facteur de risque génétigue commun aux 2
maladies. Mais I’atteinte axiale dans le rhumatisme psoriasique semble plus fréquemment
associ¢ a d’autres genes HLA (comme le HLA B39, BOS et B38) qu’a ’HLA B27 présent
dans seulement 20% des cas.®%

Malgré ces caractéristigues communes, le rhumatisme psoriasique présente des
caractéristiques distinctes de la spondylarthrite ankylosante, avec : .68

- Un age d’apparition plus tardif

- Présente moins de rachialgies inflammatoires

- Atteinte rachidienne moins séveére, et sacroiliite de bas grade

- Moindre prévalence de HLA B27 et uvéites

- Sexe ratio 1/1 (vs prévalence masculine pour la spondylarthrite ankylosante)

- Plus de manifestations périphériques

Sur le plan radiographique, il a ainsi été observé : 67477

- Des lésions symétriques observées plus favorablement dans les spondyloarthrites
axiales, et une asymétrie des sacro-iliaques observées plus dans les rhumatismes
psoriasiques.

- Distribution des syndesmophytes asymétriques dans les rhumatismes psoriasiques.

- Sévérit¢ de Datteinte axiale radiographique majorée dans les spondylarthrites
ankylosantes, avec ankylose et syndesmophytes plus souvent présents.

- Parfois des syndesmophytes d’aspect particulier, appelés « agrafes de Bywaters » dans
le cadre des rhumatismes psoriasiques

Une étude visant a comparer 1’atteinte axiale isolée du rhumatisme psoriasique avec la

spondylarthrite ankylosante axiale a montré que :

- Parmi les rhumatismes psoriasiques, 2,03% avaient une atteinte axiale isolée, et
29,38% une atteinte mixte. La présence du statut HLA B27+ et d’un score HAQ bas
¢taient plus favorablement associés a I’atteinte axiale isolée. Le HLA B27 semblait
étre un facteur prédictif du développement d’une atteinte périphérique.

- Parmi les spondylarthrites ankylosantes, 4,86% présentaient une atteinte axiale isolée
avec psoriasis.

Les patients présentant un rhumatisme psoriasique avec atteinte axiale isolée étaient plus agés
au diagnostic, avec une tendance a une atteinte unguéale, et moins de rachialgies
inflammatoires, en comparaison aux spondylarthrites ankylosantes avec psoriasis.’®
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AXSpA

- Plus fréquent chez I’homme

Loropehe - Plus jeune au diagnostic
- Rachialgies sont
inflammatoires pour la majorité
Clinique __des patients
- Atteinte périphérique présente
chez environ 15-30% des
patients
- Sacroiliite symétrique
- Syndesmophytes
classiquement symétriques et
Imagerie marginaux
- Fusion des articulations inter-
apophysaires postérieures
lombaires plus fréquente
Génétiaue -.Plus grande propor_ti_on de
oenetique patients HLA B27 positif (90%)
- AINS, anti-TNF, et anti-1L17
Réponse efficaces
thérapeutique | - Manque d’efficacité des anti-
IL23

RPso Axial

- Fréquence semblable entre hommes et
femmes
- Plus &gés au diagnostic

- Rachialgies inflammatoires moins
fréquentes (vs SpA axiale)
- Atteinte périphérique chez plus de
patients
- Peut-étre asymptomatique

- Atteinte cervicale plus fréquente
- Fusion des Fusion des articulations inter-
apophysaires postérieures cervicales plus
fréquente
- Sacroiliite moins sévére et plus
fréquemment asymétrique
- Syndesmophytes non-marginaux et
ossifications paravertébrales, et
distribution moins symétrique

- Que 14 a 44% des patients sont HLA B27
positif

- Plus freqguemment associé aux HLA B08
et B38

- Données positives d’une étude contrdlée-
randomisée avec un anti-1L17
(secukinumab)

- Données d’analyses post-hoc sur anti-
IL23(guselkumab) et anti-1L12-23
(ustekinumab)

- Efficacité des AINS et anti-TNF décrite,
basée sur les données menées sur les
données de SpA axiales

D apres article : «Axial involvement in psoriatic arthritis: An update for rheumatologists»’®

Dans le cadre des spondylarthrites ankylosantes, du fait d’une association
fréquente au psoriasis avec une prévalence qui augmente au fil du temps, il est nécessaire
d’avoir un suivi dermatologique régulier et de maintenir une collaboration étroite avec les
dermatologues.

Les patients présentant une spondyloarthrite axiale avec psoriasis présentent des
caractéristiques particulieres en comparaison aux formes sans psoriasis, avec un age au
diagnostic plus avancé, la présence du statut HLAB27+ moins fréquente, une sacroiliite plus
unilatérale/asymetrique et de bas grade, plus d’atteinte rachidienne avec une plus grande
progression structurale rachidienne radiographique (OR 0,18 ; 95% IC 0,04-0,78), et des
indices d’activité de la maladie et indices fonctionnels majorés. Sur le versant périphérique,
les patients semblent étre plus sujet aux synovites au fil du temps, sans pour autant que la
maladie ne soit plus active ou sévere (cependant cette observation dans les études a pu étre
masquée par une plus grande utilisation de biothérapies).2°8*

Ces caractéristiques sont notamment retrouvées dans le registre espagnole
REGISPONDER (classifiant les patients en spondyloarthrite selon les criteres ESSG et non
ASAS), ou parmi les spondyloarthrites axiales, le psoriasis cutané était associé & une moindre
prévalence du statut HLA B27+ et des uvéites, mais a une fréquence plus importante de
dactylites et synovites.®2
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A partir de ce méme registre, il a été souligné une progression radiographique plus
sévere dans le groupe de patients présentant une spondylarthrite ankylosante avec psoriasis.
De méme les rhumatismes psoriasiques axiales sont moins associés au HLAB27 et a la
progression structurale rachidienne.®

I est a noter cependant qu’il n’a pas toujours été retrouvé dans certaines études cette
notion d’atteinte radiographique plus sévere en présence de psoriasis dans les
spondyloarthrites axiales. De méme, les indices d’activités cliniques de la maladie dans ces
cas de figure semblaient similaires, en présence ou non de psoriasis.5®°

3. Enjeu thérapeutique

Nous nous attarderons ici a détailler I’enjeu thérapeutique dans le cadre de 1’utilisation
des biothérapies. En effet, leurs indications sont validés par des études selon un cadre
nosologique précis, et peuvent parfois étre validés dans plusieurs entités.

Concernant le psoriasis cutané, la Société francaise de dermatologie a mis a jour ses
recommandations en 201984, 1l est ainsi recommandé de proposer un traitement systémique,
incluant la photothérapie, aux patients atteints de psoriasis de tous types répondant a au moins
un des critéres suivants :

- Le psoriasis est considéré comme « modéré a sévére », défini comme un psoriasis

couvrant plus de 10% de la surface corporelle (SC), ou caractérisé par un score
PASI supérieur a 10 et/ou un score de qualité de vie DLQI supérieur a 10

- Le psoriasis a un impact important sur la condition physique et sociale, ou sur
I’état psychologique, entrainant une dépression ou une anxiété cliniquement
significative.

- Le psoriasis est localisé mais ne peut étre contrdlé par un traitement topique et est
associé a une altération fonctionnelle et/ou une détresse importante, par exemple
une atteinte séveére des ongles ou une atteinte des zones a fort impact (paumes et
plante des pieds, organes génitaux, cuir chevelu, visage et plis).

La mise en place d’un traitement par biothérapie ne s’inscrit qu’en 2° ligne, en cas d’échec ou
de contre-indication a 2 traitements incluant le METHOTREXATE, CYCLOSPORINE et/ou
photothérapie.

De méme sur le plan rhumatologique, comme vu précédemment d’apres les
recommandations de la SFR 2022, I’introduction d’une biothérapie dans le cadre des
spondyloarthrites, notamment axiales, ne se fait qu’en cas d’échec ou contre-indication aux
AINS.%
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Le tableau ci-dessous synthétise les stratégies thérapeutiques ayant I’AMM selon les
manifestations présentées, proposées et actualisées en avril 2023 par le Pr Philippe
GOUPILLE :

Produits | APRE | ADA | ¢TZ | EIN | GLM | IFEX J USK | SCK | IXE | GUS | RIS | TOFA | uPA
Manifestations extra-articulaires

Uvéites
Crohn
RCH
Psoriasis
Manifestations articulaires
RPso
sympt
RPso
structural
rX_
axSpA
nr-
axSpA

Efficacité Choix préférentiel | Efficacité “modérée bsence Ol,J peu
de données

APRE : apremilast, ADA : adalimumab, CTZ : certolizumab, ETN : etanercept, GLM
golimumab, IFX : infliximab, USK : ustekinumab, SCK sécukinumab, IXE : ixekizumab, GUS
: guselkumab, RIS : Risankizumab, TOFA : tofacitinib, UPA : upadacitinib
RPso : Rhumatisme psoriasique, sympt : symptomes, axSpA : Spondyloarthrite axiale, rx :
radiographique (=Spondylarthrite ankylosante), nr : non radiographique.

Ainsi nous pouvons remarquer des différences notables dans les traitements validés.
Dans le cadre du rhumatisme psoriasique (répondant aux criteres CASPAR) tous sont
applicables, contrairement aux spondylarthrites ankylosantes ou 4 traitements ne le sont pas
(pas d’AMM ou absence d’efficacité¢) : APREMILAST, USTEKINUMAB (anti-1L12/23),
GUSELKUMAB (anti-1L23) et RISANKIZUMAB (anti-1L23).
En effet, dans les spondyloarthrites axiales primaires, ces 2 anti-IL23 (Ustekinumab et
Risankizumab) ont échoués a montrer une efficacité clinique en comparaison au placebo,
mais ont présenté une bonne efficacité clinique dans le psoriasis et le rhumatisme psoriasique
d’expression périphérique.®>-8

Nombreux traitements sont donc validés dans le rhumatisme psoriasique périphérique,
mais il existe trés peu de données concernant la réponse du rhumatisme psoriasique axial aux
differents traitements. Les recommandations GRAPPA (Group for Research and Assessment
of Psoriasis and Psoriatic Arthritis) reposant essentiellement sur des études basées sur les
spondyloarthrites axiales vis a vis des stratégies thérapeutiques.’8°

Seulement quelques petites études®®?, avec une population limitée, ont étudiés des cas
de rhumatisme psoriasique avec atteinte axiale radiographique évidente. Les données
disponibles a ce jour proviennent essentiellement d’études observationnelles suggérant une
bonne efficacité des anti-TNFa.
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Une seule étude multicentrique randomisée contr6lée de grande ampleur a été menée a
ce jour, I’étude MAXIMISE® (Managing AXial Manifestations in psorlatic arthritis with
SEcukinumab), étudiant 1’efficacit¢é du SECUKINUMAB, un anti-IL17A, et apportant des
résultats prometteurs avec une amélioration significative des signes et symptémes cliniques,
ainsi qu’une réduction des 1ésions inflammatoires a I’IRM (rachis et sacro-iliaques).

Par ailleurs, au vu de I’excellente efficacité de ’'USTEKINUMARB (anti-1L12/23) dans
le rhumatisme psoriasique périphérique, des études ont cherché a mettre en évidence cette
efficacité¢ dans D’atteinte axiale du rhumatisme psoriasique. Bien qu’une étude initiale post-
hoc apportait des résultats prometteurs dans le cadre du rhumatisme psoriasique avec atteinte
axiale, cela n’a pas ét¢ mis en évidence au cours d’un essai clinique contrélé vs placebo dans
le cadre de spondyloarthrites axiales (radiographiques ou non). 949

L’ensemble de ces résultats semble montrer une différence de réponse selon 1’atteinte
axiale ou périphérique. En effet, il est connu dans le model murin que la voie IL-23 dans les
spondyloarthrite engendre une accumulation de cellules ydT, produisant la majeure partie de
I’'IL17A. Cependant il est connu chez I’Homme une absence d’efficacité des anti-1L23 dans le
cadre d’une atteinte inflammatoire axiale. Une étude récente a donc ét€¢ menée pour explorer
I’axe IL-23/17 chez des cellules yoT a partir d’enthéses humaines, retrouvant une production
d’IL17A indépendamment de I’expression de récepteurs IL-23 en regard des enthéses
rachidiennes.%

C’est pourquoi dans I’objectif d’approfondir les connaissances en matiere de
rhumatisme psoriasique axial, les groupes ASAS (Assessment of SpondyloArthritis
international Society) et GRAPPA (Group for Research and Assessment of Psoriasis and
Psoriatic Arthritis) sont a I’origine de la cohorte AXIS (Axial Involvement in Psoriatic
Arthritis cohort) ayant pour but de déterminer une fréquence précise de 1’atteinte axiale dans
le cas des rhumatismes psoriasiques, d’identifier la fréquence d’atteinte inflammatoire active
en imagerie et des modifications structurales, et d’en identifier les facteurs cliniques et
paracliniques associés a la présence de cette atteinte axiale.®’

Ainsi, en 2023, plusieurs entités avec atteinte structurale axiale sont décrites (les
spondyloarthrites axiales et spondylarthrites ankylosantes, avec ou sans psoriasis, et le
rhumatisme psoriasique axial), présentant certaines singularités, mais également des
caractéristiques communes. De ce fait, plusieurs questions se posent encore, notamment :

- Les spondyloarthrites axiales et spondylarthrites ankylosantes associées au
psoriasis, au vu des singularités décrites, doivent-elles étre considérées comme des
entités a part ou communes aux formes sans psoriasis ?

- De méme, devons-nous considérer rhumatisme psoriasique axial et SpA/SA avec
psoriasis comme 2 entités semblables ou bien distinctes ?

Cela a en effet un impact dans le choix des traitements, étant donné les différences de
thérapeutiques actuellement validées, notamment concernant les biothérapie comme vu
précédemment, sachant qu’en ’absence de traitement adapté, la progression structurale
rachidienne conduira inéluctablement vers une ankylose irréversible, occasionnant un
handicap majeur.

Pour répondre a ces questions, des études complémentaires sont nécessaires, afin
d’aboutir a des définitions valides et précises pour chacune de ces entités. De méme des
études génétiques complémentaires permettraient d’apporter plus de réponses en ce sens.
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Abstract

Objective : To compare, on the basis of opportunistic thoraco-abdomino-pelvic (TAP) scans,
structural spinal involvement in ankylosing spondylitis, according to the presence of skin
psoriasis (ASP) or not (AS).

Patients and methods : Retrospective study including patients between 2008 and 2021,
according to modified New York criteria for radiographic sacroiliitis. Patients were required
to have a pelvic radiograph and a TAP scan within 12 months. CT spinal structural evaluation
was based on a score established for the anterior and posterior segments, from C7 to S1,
taking into account the presence of erosion/squaring (score=1), syndesmophytes (score=2)
and/or spinal ankylosis with bone bridging (score=3), ranging from 0 to 162 for the maximum
of totally ankylosed spine in the anterior and posterior segments. Osteoarthritic lesions
(osteophytes and osteophytic bone bridges) were also assessed.

Results : Of a total of 331 eligible patients, 153 presented with sacroiliitis according to the
modified New York criteria (83.6% with bilateral involvement). This AS population was
predominantly male (70.6%), with a median age of 55 years [49;62], a median duration of
evolution of 13 years [6;26], HLAB27+ present in 77.4% of cases, and CRP > 5 mg/l present
in 57.1%. The most prevalent anterior lesion was ankylosis with bone bridging (54.9%),
followed by syndesmophytes (31.3%), then erosions/squaring (11.7%). Spinal ankylosis
predominated in the dorsal segment. Syndesmophytes were significantly more frequent in the
lumbar spine (p<0.0001). Inter-reader reproducibility of CT scores (anterior, posterior and
total) was excellent, with ICCs ranging from 0.93 [IC95%: 0.83-0.97] to 0.96 [IC95%: 0.90-
0.98]. In multivariate analysis, the total score was associated with age (value=0.216;
p=0.009), male gender (value=0.233; p=0.002), disease duration (value=0.308; p=0.0001),
and CRP > 5 mg/l (value=0.20; p=0.007). Psoriasis patients (n=39) were more likely women
(43.6% vs. 24.6%: p=0.024), and less smokers (48.8% vs. 73.8%: p=0.011). On the other
hand, we observed a greater number of AS patients without psoriasis with an anteriorly
ankylosed DVu, 59.6%, versus 41.0% for AS with psoriasis (p=0.04), but no significant
difference for posterior ankylosis (p=0.10).

Conclusion : This study showed for the first time the predominance of bony bridges in the
dorsal region and syndesmophytes in the lumbar region in AS with or without psoriasis
explored by CT. As in the case of radiography, the clinical variables associated with structural
damage were also found in this CT study. In addition, the percentage of patients with at least
one ankylosed anterior uDV is lower in the presence of cutaneous psoriasis.

61



INTRODUCTION

Ankylosing spondylitis (AS) is associated with progressive and irreversible caudocranial
spinal ankylosis, resulting in major disability®. AS occurs preferentially in young men under
40 years old, and manifests as chronic inflammatory spinal pain. It is associated with the
presence of HLA-B27 in 90% of cases?. Radiographically, AS is defined by symmetrical
sacroiliitis, and in spinal terms by the presence of symmetrical marginal syndesmophytes,
generally explored on radiographic views of the cervical and lumbar spine®. The mSASSS
score, classically used in studies, evaluates cervical and lumbar spine involvement, but
excludes dorsal spine assessment due to the presence of bony or tissue superimpositions*®.

Compared to isolated AS, AS with psoriasis (ASP) is characterized by a later age at diagnosis,
a sex ratio of 1:1, and a lower prevalence of HLA-B27, of the order of 50%°°.
Radiographically, ASP also presents some particularities, with sacroiliitis less severe and
more often asymmetrical. Spinal syndesmophytes are also more asymmetrically distributed,
preferentially in the cervical and dorsal spine. These syndesmophytes are said to be non-
marginal, coarser®, and may take on a particular staple-like appearance!®. For this reason,
some authors consider these to be two distinct clinical entities requiring a tailored therapeutic
approach. For others, they are one and the same clinical entity requiring the same therapeutic
approach, even in the presence of differences considered minor. In order to gain a better
understanding of this issue, further studies seem essential to provide objective (clinical and
radiological) evidence, with a view to optimizing the therapeutic management of AS patients
with or without psoriasis.

Faced with the limitations of radiography, spinal CT offers an opportunity to explore the spine
in its entirety. Using millimetre-thin axial slices, this technique enables multi-planar
reconstruction in the frontal or sagittal planes and avoids the projection artefacts classically
present on radiographs. Recently, De Koning et al** showed that low-dose spinal CT could
detect a greater number of syndesmophytes and was more sensitive to change than standard
radiography. In addition, spinal CT evaluates the dorsal segment and posterior inter-
apophyseal joints, which are usually not studied in radiography*?*2. In the follow-up of AS
patients, we had TAP scanners, which enable opportunistic analysis of spinal structural
damage from C7 to S1, providing, as with low-dose CT, a more detailed spinal assessment of
the anterior and posterior vertebral segments. To our knowledge, no study has yet compared
the structural spinal involvement of AS patients with or without cutaneous psoriasis.

Hence, the primary objective of this study was to evaluate and compare, for the first time,
spinal structural damage (dorsal and lumbar) in ankylosing spondylitis with or without
psoriasis (ASP) using TAP scans. The secondary objective was to determine factors associated
with CT spinal damages function of clinical phenotypes.

PATIENTS AND METHODS

This monocentric retrospective pilot study selected patients’ files followed for
spondylarthritis, with inadequate response to conventional treatment (NSAIDs) and were
screened for a bDMARDs. The inclusion period was between 2008 and 2021 and each
selected patient should perform a radiographic and a TAP-CT within a delay of 12 months,
with a diagnosis of structural sacroiliitis (established on pelvic radiographs) to be included.
The TAP-CT was performed in clinical practice during the follow-up to investigate
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extraarticular manifestations (infections, cardiovascular or pulmonary events, digestive
symptoms such as IBD or diverticulosis, renal disorders, but also musculoskeletal complaints
such as fractures). Demographic characteristics (age, sex, smoking, BMI, pregnancy, and
manual profession), clinical data (disease duration, BASDAI, BASFI, psoriasis and its
phenotype, IBD, uveitis), biological data (HLA-B27 status, C-reactive protein (CRP)) and
treatments (nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDSs), corticosteroid, csDMARDs and
bDMARDs, TNF-inhibitors (TNFi), IL-17-inhibitors (IL-17i)) were collected from the
complete medical record.

- Pelvic radiographs:

Structural sacroiliitis was assessed on frontal pelvic radiograph according to the modified
New York classification** by two readers blinded of psoriasis status. Bilateral sacroiliitis was
defined at least grade 2 for both sacroiliac joints, and unilateral sacroiliitis by at least grade 3
for only one sacroiliac joint.

-  TAP-CT:

All CT were performed in the same department of Radiology. The field of exploration
included the thoraco-abdomino-pelvic regions. The acquisition diameter was 50 cm with a
512x512 matrix. TAP-CT involved spinal exploration from the lower edge of C7 to the upper
edge of the S1 vertebrae in all patients. The TAP-CT offered an opportunity to evaluate
opportunistically spine structural damages on sagittal plans on bone window images. Thus,
structural lesions were evaluated on both the anterior and posterior segments of each disco-
vertebral units (DVu). Anterior and posterior assessment were evaluated from C7 to S1
according to a score, between two adjacent vertebrae on at least two consecutive slices, and
using a side-scan from right to left. A total of 18 DVu were analysed.

For anterior vertebral involvement, each upper and lower vertebral corner was scored by the
following structural lesion: erosion/squaring (1 point), syndesmophyte (2 points), or bridging
syndesmophyte (smoothtype, with departure angle > 45° to vertebral endplates) (3 points).
The total score from C7 inferior corner to S1 superior corner varying between 0 and 108.
(Figure 1)

For posterior vertebral involvement, narrowing and osteophytes of the posterior articular
joints were not considered. Just facet ankylosis was scored in a binary manner (present: 3
points; or absent: 0 point) on at least two consecutive slices. The score varied between 0 and

54. (Figurel)

Finally, total score, combining anterior and posterior score, varied between 0 and 162.

To differentiate syndesmophytes and ankylosis from osteophytes and hyperostosis vertebral
ankylosis, we also assessed spine degenerative lesions®. Thus, osteophytes were also scored
at the anterior upper and lower corners of each vertebra from C7 inferior corner to S1 superior
corner. Lesions were graded according to the following manner: grade 1 for osteophyte, grade
2 for large osteophyte, and grade 3 for bridging candle-wax-type (Figure 2). In opposition to
the bone bridge in AS, the bridging candle-wax-type is characterized by departure angle < 45°
to vertebral endplate. Ankylosing Spinal Hyperostosis (ASH) was characterised by the
presence of 3 candle-wax-type bone bridge on three contiguous vertebras!®!’. (Figure 2)

- Statistical Analysis:

The distribution of the variables was assessed by the Shapiro—Wilk normality test. Qualitative
variables were described as frequencies and percentages; quantitative variables were
described as the mean + standard deviation (SD) for normal distribution or the median and
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interquartile range in abnormal distribution. Reader reliability for AS and osteoarthritis scores
were calculated by intraclass correlation coefficient with a confidence interval of 95%.
Comparison between two qualitative variables was analysed by Chi-2 test and results were
presented in odd ratio with a confident interval of 95%. Comparison between qualitative and
quantitative variables, were analysed by the Mann—Whitney/Wilcoxon test (any Student test
was performed). Comparison between two quantitative variables were analysed by linear
regression analysis. Finally, to compare AS lesion distribution between dorsal and lumbar
spine, a Monte-Carlo method was used.

Only pertinent variables with a p value <0,05 were included in the multivariate analysis
model. To analyse the relation between the CT scores and variables, a multiple regression
model was performed for pertinent variable. For secondary outcomes (psoriasis and other
variables), analysis were performed on regression logistic analysis model. The risk o was
established as 0.05 for the entire study. Statistical and data analysis were performed on
Addinsoft (2022,2.1). XLSTAT. Paris, France.

RESULTS

Demographical and clinical characteristics in AS patients

In this study, among 1609 patients with spondylarthritis (with or without TAP-CT) followed
in our department, 331 performed a TAP-CT and a pelvic X-ray within a delay of 12 months.
Finally, 153 patients with structural sacroiliitis on pelvic X-ray were included (Figure 3). This
population was 70.6% male, with a median age of 55 years old [49;62], with bilateral
sacroiliitis (86.3%), a long disease duration (13 years [6;26]), a predominant positive HLA
B27 status (77.4%), and a biological inflammation (57.1%). In 42.4% of the cases, extra-
articular manifestations (psoriasis, IBD, and/or uveitis) were present. Concerning treatment,
69.9 % of the patients were treated by NSAIDs and 40.5% by bDMARDs. See Tablel for
more details.

Spine structural assessment on TAP scans

» Inter-reader reliabilities

The inter-reader reliability was excellent regarding for AS anterior score, ICC= 0.95 [C195%:
0.89-0.98]; p<0.0001, for AS posterior score, ICC = 0.93 [CI95%: 0.83-0.97]; p<0.0001, and
finally for AS total score, ICC =0.96 [CI195%: 0.90-0.98] ; p<0.0001.

» Prevalence and distribution of structural lesions (Table 2)

The total number of erosion and squaring of the vertebral corner were 112 in total
populations, (97 in AS and 15 in ASP patients) (Table 2). For syndesmophytes, 210 lesions
were scored in total populations (182 in AS and 28 in ASP), with a preferential and significant
distribution in the lumbar spine (p<0.001) (Table 2). Finally, ankylosis was the most prevalent
lesion with a total of 592 lesions in the total population, 452 in AS and 140 in ASP.
Distribution of ankylosis predominated at the dorsal segment without reaching the level of
significance between lumbar and dorsal DVu (Table 2).

The prevalence of patients presented at least one erosion or squaring lesion, one
syndesmophyte or one DVu ankylosis were 11.7%, 31.3% and 64.7% respectively. For
anterior ankylosis 84 (54.9%) patients presented at least one DVu ankylosed, and 73 patients
for posterior ankylosis (47.7%). In total, 99 patients presented at least two consecutive
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ankylosed vertebra (anterior and/or posterior), and 15 (9.8%) only presented posterior
ankylosis.

For information, regarding osteoarthritis assessment, prevalence of patients presented grade 1
lesions (osteophyte), grade 2 lesions (large osteophyte), and grade 3 (candle-wax-type bone
bridge) were 43.1%, 30.7%, and 21.6% respectively.

> AS Scores associations

Regarding the 153 AS patients, the median anterior and the posterior vertebral CT-scores were
10 [0;44] and 0 [0;21] respectively. Finally the median total CT score was 15 [0;61]. Both
CT scores (anterior and posterior) were significantly associated (value=0.70, CI195% [0.60 —
0.78] ; p<0.001).

In univariate analysis : total CT score was statistically significantly associated with longer
disease duration (value=0.39 ; p<0.0001), an older age (value=0.20 ; p=0.0001), biological
inflammation (p=0.0001), absence of IBD (p=0.011), men gender (p=0.004), and positive
HLABZ27 status (p=0.034) (see table 3). For anterior and posterior score associations, results
are presented in table 3.

In multiple analysis, anterior score was associated with age (value 0.23 ; p=0.004), disease
duration (value=0.27 ; p=0.001), men gender (value=0.28 ; p=0.0001), and CRP (value=0.164
; p=0.026). For posterior score, only disease duration (value=0.33 ; p=0.0001) and CRP
(value=0.244 ; p=0.002) were associated. Finally, the total score was associated with age
(value=0.216 ; p=0.009), men gender (value=0.233 ; p=0.002), disease duration (value=0.308
; p=0.0001), and CRP (value=0.20 ; p=0.007). For none of the 3 scores, there was any
statistically significant association with HLA B27+ status and 1BD.

Comparison between SA with or without psoriasis

Among the 153 patients, 39 had any history of psoriasis (25.5%), represented the ASP
population. These patients presented a higher proportion of women, 43.6% versus 24.6%,
(p=0.024) and were less smokers (48.8% versus 73.8%; p=0.011) (Table 1). No difference
was noted for age, BMI, manual profession, disease duration, bilateral sacroiliitis, biological
inflammation, HLA-B27 status and extra-articular manifestations between ASP and AS
populations (Table 1). In multivariate analysis, only difference concerning sex ratio was still
significant (OR = 2.6; C195% [1.049-6.69]).

The prevalence of patients presented at least one erosion or squaring lesion was 7.6% with
psoriasis versus 13.1% in patient without (p=0.45). The prevalence of patients presented at
least one syndesmophyte was 33.3% with psoriasis versus 30.7% in patients without (p=0.76).
Finally, the prevalence of patients with at least one anterior ankylosed DVu was significantly
lower in patients with psoriasis 41.0% versus 59.6% in patients without (p=0.04). There was
no statistical significant difference for patients presenting posterior ankylosis, with or without
psoriasis (p=0.10). Concerning CT scores (anterior, posterior, total), no significant
differences was observed (Table 4).

DISCUSSION

To our knowledge, it was the first CT study to evaluate the phenotype of structural spinal
damage in ankylosing spondylitis, according to the presence or absence of psoriasis. The
results of this study suggest that the phenotype of structural spinal involvement in ankylosing
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spondylitis was not influenced by the presence of psoriasis, except at the patient level, where
there was a trend (p=0.04) towards a lower percentage of patients presenting with at least one
ankylosed DVu in presence of cutaneous psoriasis (41.0%), in contrast to AS without
psoriasis (54.9%). These results echo the study by Lucasson et al® based on the DESIR cohort,
in which no criterion for severity of axial structural damage was found in ankylosing
spondylitis associated with psoriasis.

With regard to the demographic characteristics of AS, many studies also reported a
predominance of male, bilateral sacroiliitis, and predominant HLAB27 status.?2 Similarly, we
were able to identify several factors of structural damage severity in AS, such as the presence
of biological inflammatory syndrome, age, disease duration, male gender, and the presence of
HLAB27+ status. These data, derived here from a CT scan study, are in line with those found
in the literature, which to date has mainly been based on radiographic studies!®2L,

With regard to CT evaluation, we can highlight the excellent inter-reader reproducibility of
the CT scores (anterior, posterior and total), with ICCs ranging from 0.93 [IC95%: 0.83-0.97]
to 0.96 [IC95%: 0.90-0.98]. We showed that opportunistic CT added information for the
detection of lesions localized to the dorsal spine, not well visualized on dorsal X-ray related to
due to the presence of bony or tissue superimposition. Thus, we showed for the first time that
the most prevalent lesion was ankylosis (54.9%), followed by syndesmophytes (31.3%), then
erosions/squaring (11.7%). We also noted a difference in the distribution of syndesmophytes
which were significantly more prevalent in the lumbar spine, both in the presence and absence
of psoriasis. In contrast, bone bridge lesions were more prevalent in the dorsal spine. This
study suggested that the pathophysiological bone formation process following the
inflammation phase probably started at the dorsal segment before affecting the lumbar
segment. This study reinforced the interest of using spine low-dose CT in the axial assessment
of ankylosing spondylitis as previously demonstrated by De Koning et al'* and De Bruin et
al’2. As previously reported by Tan et al*3, we also demonstrated a significant association
between anterior and posterior ankylosing spondylitis scores.

Compared to AS without psoriasis, it was noted that ASP had a lower prevalence of males,
tending towards a sex ratio of 1:1, persistent in multivariate analysis, and consistent with
results reported in the literature?®. We also showed that there’s a trend to lower prevalence of
HLA B27+ status®®. Furthermore, we knew that tobacco was associated to both structural
severity on spine radiograph®* and was usually considered as an environmental factor
associated with the development of psoriasis®. Surprisingly, we reported here a significant
lower proportion of smoker in ASP population in comparison to AS without psoriasis. So in
this study, tobacco failed to show its effect on spine structural damages in univariate analysis
but results should be taken with cautions since information concerning tobacco consumption
was lacking in 27.5%.

This study presented some limits: firstly, we suggested a selection bias if we considered that
patients followed in hospital may be presented a more severe disease, secondly the
retrospective design of this study leading to incomplete information concerning the type of
psoriasis, its localization, its onset, its appearance before or after bDMARDSs initiation
suggesting or not a paradoxical event. Thirdly, a percentage of missing data related to the
retrospective design related to over a long collection period (2008 to 2021) with the ASDAS
available only from 20112°.
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CT offered a precise and comprehensive analysis of the dorsal spine not well evaluated on
dorsal radiographies due to the presence of bony or tissue superimpositions*®. But CT was
limited to the thoraco-lumbar segments and ignored the cervical spine. We know that cervical
spine involvement was crucial since preferential location was reported in AS patients with
psoriasis®. In this sense, the spine low-dose scanner offers a better opportunity for detailed
analysis of the entire spine and was more sensitive to change in detecting more new
syndesmophytes than radiographies!!?22":2 The interest of this study is to offer an
opportunistic assessment of the dorsal and lumbar spine without increasing risk of radiation
received by patients. Finally, in this study, only the severity of structural damage was taken
into account. The phenotype of structural lesions (such as the so-called Bywaters' staple
appearance) and their symmetrical or asymmetrical distribution were not evaluated here.

To conclude, this study assessed for the first time the prevalence and distribution of axial
structural lesions in AS, with or without psoriasis. As for radiography, the clinical variables
associated with structural damage were also present in this study. This study showed that the
percentage of patients with an ankylosed DVu was lower in the presence of cutaneous
psoriasis while CT scores (anterior posterior and total), results should be confirmed on further
studies.
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List of abbreviations

AS : Ankylosing Spondylitis

ASH : Ankylosing Spinal Hyperostosis

ASP : Ankylosing Spondylitis with Psoriasis

BASDALI : Bath Ankylosing spondylitis disease activity index
BASFI : Bath ankylosing spondylitis functional index
bDMARD:s : biologic Disease Modifying Anti-Rheumatic Drug
BIS : Biological inflammatory syndrome

BMI : Body Mass Index

csDMARDs: conventional synthetic Disease Modifying Anti-Rheumatic Drug
ClI : Confidence interval

CRP : C-reactive protein

CT : Computed Tomography

DVu : Disco-Vertebral unit

HLAB27 : Human Leukocyte Antigen B27

IBD : Inflammatory Bowel Disease

ICC : Intra-class correlation

IL-17i : Interleukin 17 inhibitor

mMSASSS : modified Stoke Ankylosing Spondylitis Spinal Score
NSAIDs : nonsteroidal anti-inflammatory drugs

OA : OsteoArthritis

OR : Odd Ratio

SD : Standard deviation

TAP : Thoraco-Abdomino-Pelvic

TNFi : Tumor Necrosis Factor inhibitor
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ANNEXES

Figure 1: Anterior and posterior spine assessment in ankylosing spondylitis
Anterior involvement:
A) Erosion (arrow)/squaring (arrowhead): 1 point.
B) Syndesmophyte (arrow): 2 points.
C) Bone bridge, smoothtype, with departure angle > 45° to vertebral endplate (white arrow): 3 points. Here also interspinous ankylosis (red arrow).
Posterior involvement:
A) Normal posterior interapophyseal joints, vs B) Facet ankylosis (arrow): 3 points.

Figure 2: Osteoarthritis assessment
A) Osteophyte: 1 point
B) Large osteophyte: 2 points
C) Bridging candle-wax-type, with departure angle < 45° to vertebral endplate: 3 points
Ankylosing Spinal Hyperostosis (ASH) characterised by the presence of 3 contiguous bridging candle-wax-type

1609 patients
with spondylarthritis (SpA), and benefited a collegial reassessment, with or without TAP-CT

v

331
SpA with TAP-CT and x-ray delay <12 months

¥ 178 patients excluded for not meeting
radiographic modified New-York criteria

153
Ankylosing spondylitis on pelvic X-ray
——
v v
39 with psoriasis 114 without psoriasis

Figure 3: Flowchart
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3%me partie : Conclusion et Perspectives

A notre connaissance, il s’agit de la premiére étude évaluant sur scanner le phénotype
de I’atteinte structurale rachidienne dans la spondyloarthrite ankylosante, selon la présence ou
non de psoriasis. Les résultats de cette étude suggerent que le phénotype de I’atteinte
structurale rachidienne dans le cadre de la spondylarthrite ankylosante n’était pas influencée
par la présence de psoriasis, excepté a 1’échelle du patient ot I’on a pu remarquer une
tendance (p = 0,04) a un plus faible pourcentage de patients présentant au moins une unité
disco-vertébrale ankylosée en présence de psoriasis cutané (41,0%), contrairement aux SA
non associées au psoriasis (54,9%). Ces résultats font écho a I’étude de Lucasson et all
réalisée a partir de la cohorte DESIR, ou il n’avait pas été retrouvé la aussi de critére de
sévérité d’atteinte structurale axiale dans le cadre de la spondylarthrite ankylosante associée
au psoriasis.

En regard des caractéristiques démographiques des spondylarthrites ankylosantes,
nombreux résultats de 1’étude concordent avec la littérature, avec notamment une population a
prédominance masculine, présentant une sacroiliite bilatérale, et un statut HLAB27
prédominant.?3

De méme, nous avons pu relever plusieurs facteurs de sévérité d’atteinte structurale
dans la SA, tels que la présence de syndrome inflammatoire biologique, 1’age, la durée
d’évolution, le sexe masculin, et la présence du statut HLAB27+. Ces données, issue ici d’une
¢tude scanographique, sont concordantes avec celle issues de la littérature menées jusqu’a
présent majoritairement sur des études radiographiques.*’

Concernant 1’évaluation scanographique, nous pouvons souligner ici 1’excellente
reproductibilité interlecteurs des scores scanographiques (antérieur, postérieur et total avec
des ICC compris entre 0,93 [IC95% : 0,83-0,97] et 0,96 [IC95% : 0,90-0,98].

Il a ainsi été retrouvé que la lésion la plus prévalente est I’ankylose (54,9%), suivie des
syndesmophytes (31,3%), puis des érosions/mises au carre (11,7%). Nous avons pu remarquer
par ailleurs qu’il existe une différence dans la répartition des 1ésions de type érosions/mise au
carré, plus prévalentes au rachis lombaire dans la population sans psoriasis, et un peu plus
localisée en regard du rachis dorsal pour les patients avec psoriasis. Par ailleurs, gréce au
scanner, nous avons pu observer une répartition des syndesmophytes predominantes au rachis
lombaire de facon significative, en présence ou en I’absence de psoriasis, alors que les lésions
de type ponts osseux sont plus prévalentes en regard du rachis dorsal.

De ce fait, ces résultats suggérent que le scanner permet d’apporter des informations
supplémentaires notamment dans la détection de lésions localisées au rachis dorsal, mal
visualisées sur les clichés radiographiques en thoracique de par la présence d’images de
superpositions. Cela renforce I’intérét d’études complémentaires menées a partir de scanner
rachidiens low-dose dans I’évaluation axiale des spondylarthrites ankylosantes®®. De méme, il
est également important de souligner ici I’association significative entre les scores de
spondylarthrite ankylosante antérieurs et postérieurs?°,

Par ailleurs, en considérant que 1’atteinte de spondylarthrite ankylosante la plus sévére
est I’ankylose d’une uDV, cette étude suggéere également d’un point de vu physiopathologique
que le processus de formation osseuse faisant suite a la phase inflammatoire des entheses
pourrait débuter en premier lieu au rachis dorsal avant de s’étendre au rachis lombaire.
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En comparaison au SA sans psoriasis, il a été remarqué que la SAP présente une
moindre prévalence d’hommes, tendant vers un sex ratio de 1:1'! et persistant en analyse
multivariée. 1l existe également une tendance a une moindre prévalence du statut HLA
B27+1214 De plus, sachant qu’il est reconnu que le tabagisme constitue un facteur de risque
de sévérité d’atteinte structurale dans les SAY, et est également un facteur aggravant de
psoriasis’®, nous avons étonnamment pu remarquer ici une moindre proportion d’antécédent
de tabagisme dans la population de SAP, en comparaison a la population de SA sans psoriasis.
Ainsi dans cette étude, il n’a pas ét¢ montré d’influence du tabagisme dans la sévérit¢ de
I’atteinte structurale en analyse univariée, mais ces résultats doivent étre interprétés avec
précaution étant données un manque d’information significatif sur les antécédents de
tabagisme, a hauteur de 27,5%.

En regard de I’atteinte structurale, il n’a pas été relevé de différence significative dans
la répartition dorso-lombaire en présence ou en 1’absence de psoriasis, bien que comme dit
précédemment, nous avons pu noter une tendance a une moindre prévalence d’ankylose
d’uDV dans la population ASP (41,0% contre 59,6% en 1’absence de psoriasis, p=0,04). De
méme, en regard des scores scanographiques (antérieur, postérieur, et total), il n’a pas été
relevé de différence statistiguement significative selon la présence ou non de psoriasis.

En outre, cette étude présente certaines limites.

D’une part, il s’agit d’'une étude monocentrique rétrospective. Ce qui induit un biais de
sélection avec des patients inclus a 1’hdpital, présentant donc une tendance a une atteinte plus
sévere, comparativement aux spondylarthrites ankylosantes suivies en milieu extrahospitalier.
Aussi le recueil rétrospectif méconnait certaines informations occultées par le passé, ou non
suffisamment détaillées ou pris en compte, tel que le type d’atteinte psoriasique cutanée, et
dans le cadre de traitement par bDMARDs s’il s’agissait de psoriasis paradoxal ou non. Il en
est de méme dans le recueil des indices d’activités comme le BASDAI et donc de I’ASDAS,
ainsi que de certaines données clinico-biologiques (par exemple le tabagisme), di a une
longue période de recueil de données (2008-2021) ou certaines données n’ont été disponible
qu’a partir de certaines périodes (comme I’ASDAS depuis 2011 seulement)?’.

Egalement, au vu des résultats, nous pouvons remarquer un manque de puissance par
effectif de population psoriasique trop faible. Un effectif supérieur aurait pu avoir un impact
significatif sur les résultats de cette études.

Par ailleurs, le scanner TAP présente certes plusieurs avantages, avec une analyse plus
précise et plus compléte du rachis dorsal, mais ce type d’imagerie scanographique ne prend
pas en compte le rachis cervical, représentant pourtant une localisation préférentielle reconnue
dans le cas des spondylarthrites ankylosantes associées au psoriasis'?. En ce sens, le scanner
low-dose panrachis offre une meilleure opportunité pour I’analyse détaillée de I’ensemble du
rachis. En effet, dans le cadre de 1’évaluation rachidienne des spondylarthrites ankylosantes,
les études scanographiques jusqu’alors menées ont essentiellement portées sur le scanner low-
dose, en appliquant le CTSS. Ce scanner en particulier est reconnu pour ses performances
dans I’évaluation structurale rachidienne et la détection de nouveaux syndesmophytes®18:1,
Aussi, le scanner TAP utilisé ici reste une technique d’imagerie bien plus irradiant que
scanner low-dose, d’ou I’intérét de n’utiliser ici ce type de scanner que de fagon opportuniste
afin de ne pas majorer la dose totale d’irradiation regue par les patients.

Enfin, dans le cadre de cette étude, il n’a été prise en compte que la sévérité de
’atteinte structurale. Le phénotype des Iésions structurales (tel que 1’aspect dit en agrafe de
Bywaters?® par exemple) et la distribution symétrique ou asymétrique n’a pas été étudié ici.
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Il ne faut pas également méconnaitre par ailleurs la possibilité d’intrication avec des
formes de rhumatisme psoriasique axial. En effet, cette étude ne prend en compte ici que les
formes de spondylarthrite ankylosante ne répondant qu’aux criteres de New-York modifiés, et
ne prenant donc en compte que la présence d’une sacro-iliite radiographique significative. A
cela s’ajoute la présence de psoriasis ou non. Hors, nous pourrions avoir a faire également a
des formes de rhumatisme psoriasique axial avancées sur le plan structural. Pour rappel, de
nos jour, il n’existe aucune définition consensuelle du rhumatisme psoriasique axial, et donc
encore largement sous-évalué. En effet, le diagnostic de rhumatisme psoriasique reposant
encore exclusivement sur les critéeres CASPAR?!, portant quasi-exclusivement sur 1atteinte
périphérique. Cela a son importance dans le sens ou il est tout de méme reconnu que le
rhumatisme psoriasique axial présente certaines singularités?>?, faisant écho a celles des
spondylarthrites ankylosantes associées au psoriasis, telles qu’une moindre prévalence du
statut HLA B27+, ou encore un sexe ratio a 1:1. Pour cela, des études complémentaire sont
nécessaires afin d’aboutir a une définition exacte du rhumatisme psoriasique axiale, et
d’établir s’il s’agit d’une entité distincte ou non de la spondylarthrite ankylosante avec
psoriasis.

En conclusion, cette étude évalue pour la premiére fois la prévalence et la distribution
des lésions structurales axiales dans les SA, avec ou sans psoriasis. Comme pour la
radiographie, les variables cliniques associées a 1’atteinte structurale sont retrouvées dans
cette étude scanographique. Cette étude montre tout de méme que le pourcentage de patient
avec ankylose d’une uDV tente a étre moins important en présence de psoriasis cutan¢, et
montre également [’importance d’études supplémentaires scanographiques, surtout par
I’utilisation de scanner low-dose panrachis, pour I’é¢tude plus approfondie de I’atteinte
structurale en regard du rachis cervical et dorsal.
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RESUME

Obijectif : Comparer, & partir de scanners thoraco-abdomino-pelvien (TAP) opportunistes, atteinte
structurale rachidienne dans la spondylarthrite ankylosante en présence de psoriasis (SAP) ou non
(SA).

Patients et méthodes : Etude rétrospective incluant des patients entre 2008 et 2021, selon des criteres
de sacro-iliite radiographique de New York modifiés. Les patients devaient avoir réalisé un cliché
radiographique du bassin et un scanner TAP dans un délai de 12 mois. L’évaluation structurale
rachidienne scanographique a été réalisée selon un score établi pour les segments antérieurs et
postérieurs, de C7 a SI, tenant compte de la présence d’érosion/mise au carré (score=1), de
syndesmophytes (score=2) et/ou d’ankylose rachidienne avec pont osseux (score=3), variant de 0 &
162, avec au maximum un rachis totalement ankylosé aux segments antérieurs et postérieurs. Les
1ésions d’arthrose (ostéophytes et pont osseux ostéophytiques) ont également été évalués.

Résultats : Sur un total de 331 patients éligibles, 153 patients présentent une sacro-iliite selon les
criteres de New York modifiés (dont 83,6% avec atteinte bilatérale). Cette population de SA est
majoritairement masculine (70,6%), avec un age médian de 55 ans [49;62], une durée médiane
d’évolution de 13 ans [6;26], un HLAB27+ présent dans 77,4% des cas, et une CRP > 5 mg/| présente
a 57,1%. La Iésion antérieure la plus prévalente est I’ankylose avec pont osseux (54,9%), suivie des
syndesmophytes (31,3%), puis des érosions/mises au carré (11,7%). L’ankylose rachidienne
prédomine au segment dorsal. La présence de syndesmophytes est significativement plus fréquente au
rachis lombaire (p<0,0001). La reproductibilité interlecteurs des scores scanographiques (antérieur,
postérieur et total) est excellente avec des ICC compris entre 0,93 [1C95% : 0,83-0,97] et 0,96 [IC95%
: 0,90-0,98]. En analyse multivariée, le score total est associé a I’age (valeur=0,216 ; p=0,009), le
genre masculin (valeur=0,233 ; p=0,002), la durée d’évolution (valeur=0,308 ; p=0,0001), et une CRP
> 5 mg/l (valeur=0,20 ; p=0,007). Pour les patients atteints de psoriasis (n=39), on note une proportion
plus importante de femme (43,6%, contre 24,6% : p=0,024), et une consommation moindre de tabac
(48,8% contre 73,8% : p=0,011). En revanche aucune différence statistiqguement significative
structurale qualitative (présence d’érosion/mise au carré, de syndesmophytes ou de pont osseux) ou
quantitative n’a été mis en évidence pour les SA présentant ou non un psoriasis. En revanche, on
observe un plus grand nombre de patients SA sans psoriasis avec une unité disco-vertébrale ankylosée
en antérieur uniguement 59,6%, contre 41,0% pour les SA avec psoriasis (p=0,04), sans différence
significative pour 1’ankylose postérieure (p=0,10).

Conclusion : Cette étude montre pour la premiere fois la prédominance des pont osseux dans la région
dorsale et des syndesmophytes au niveau lombaire dans les SA, avec ou sans psoriasis explorés par
scanner. Comme pour la radiographie, les variables cliniques associées a I’atteinte structurale sont
retrouvées dans cette étude scanographique. Par ailleurs, le pourcentage de patients présentant au
moins une unité disco-vertébrale antérieure ankylosée est moins important en présence de psoriasis
cutané.

Titre : Evaluating spine structural damage on a single CT in patients with ankylosing
spondylitis, and according to the presence of skin psoriasis.

THESE DE MEDECINE SPECIALISEE EN RHUMATOLOGIE — ANNEE 2023

Mots-clés : Spondylarthrite ankylosante, psoriasis, scanner, atteinte axiale

UNIVERSITE DE LORRAINE
Faculte de Médecine de Nancy
9, avenue de la Foret de Haye 54505 VANDOEUVRE-LES-NANCY

84



	AVERTISSEMENT
	PAGE DE TITRE
	ENSEIGNANTS
	REMERCIEMENTS
	SERMENT
	TABLE DES MATIERES
	Abréviations
	1ère partie : Mise au point
	Chapitre 1 : Spondyloarthrites et spondylarthrite ankylosante
	1. Généralités
	2. Pathogénie et physiopathologie
	3. Présentation clinique
	4. Diagnostic
	5. Evolution dans l’atteinte axiale
	6. Traitements

	Chapitre 2 : Imagerie rachidienne de la spondylarthrite ankylosante, et diagnostics différentiels
	1. Rappels anatomiques
	2. Types d’ossifications paravertébrales ligamentaires et excroissances vertébrale sosseuses
	3. Scores d’évaluation de l’atteinte structurale dans les SA

	Chapitre 3 : Psoriasis, rhumatisme psoriasique, et spondylarthrite ankylosante avec psoriasis
	1. Le psoriasis et le rhumatisme psoriasique
	2. Spondylarthrite ankylosante avec psoriasis et rhumatisme psoriasique axial
	3. Enjeu thérapeutique
	Bibliographie


	2ème partie : Article
	INTRODUCTION
	PATIENTS AND METHODS
	RESULTS
	DISCUSSION
	References

	3ème partie : Conclusion et Perspectives
	Références
	RESUME



