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Introduction :

La spondylarthrite ankylosante (SA) est une maladie rhumatismale chronique qui
affecte fréquemment lg squelette axial, les articulations périphériques et les

entheses. La SA est le
troubles interdépendan
dorsales inflammatoire
I'enthésite qui conduit
intestin maladie, psoria
fortement lié génétique
(HLA-B27). Vers le m

sous-type majeur des spondylarthrites (SpA), un groupe de
ts qui partagent des caractéristiques, notamment les douleurs
s, l'oligoarthrite asymétrique des membres inférieurs,

parfois a I'ankylose et l'atteinte d'organes spécifiques (uvéite,
isis, fibrose interstitielle pulmonaire, etc.). Le groupe est
rment a la présence de I'antigéne leucocytaire humain B27
ilieu des années 1990, il a été montré que le facteur de

nécrose tumorale (TNF)-a, une cytokine pro-inflammatoire, était surexprimé dans

les articulations sacro-

iliaques des patients atteints de SA. La connaissance du role

du TNF a fourni une solide justification pour la conception et l'utilisation de
médicaments anti-TNF dans la SA. Les inhibiteurs du TNF ont gravi les échelons
du traitement de la SpA principalement parce qu'ils peuvent controler

l'inflammation axiale,
domaines, notamment

ainsi que le large éventail de manifestations dans d'autres
la peau, les articulations périphériques, les entheses, les

tendons, les yeux et I'intestin. L'objectif principal du traitement est la rémission de
la maladie ou, au moins, si cela n'est pas possible, un état de faible activité de la
maladie, améliorant les symptdmes et prévenant les dommages structurels.
L'évaluation de la SpondyloArthritis International Society (ASAS) recommande

T'utilisation du TNF in

hibiteurs chez les patients atteints de SA, s'ils ont une

maladie active et ne se sont pas améliorés avec le traitement conventionnel. Cing

agents anti-TNF sont
anticorps monoclonau
golimumab) et un réce
(Humira® ; Abbott L;
entierement humain

traitement de la SA, d
psoriasis, de l'arthrite
de nombreux pays. D

actuellement approuvés pour la spondylarthrite, dont quatre

x (c.-a-d. infliximab, adalimumab, certolizumab pegol et
epteur soluble du TNF, étanercept.4-6 L'adalimumab
aboratories, Abbot Park, IL, USA), un anticorps monoclonal

i se lie au TNF et le neutralise, est approuvé pour le

u rhumatisme psoriasique, de la polyarthrite rhumatoide, du
juvénile idiopathique et de la maladie de Crohn. maladie dans
ps essais cliniques a grande échelle, randomisés et controlés

par placebo chez des patients atteints de SA ont montré des améliorations
impressionnantes a court terme de la douleur rachidienne, de la fonction et des
marqueurs inflammatpires avec 1'adalimumab, lorsqu'il est auto-administré par voie
sous-cutanée toutes l¢s deux semaines. Des études a long terme ont démontré

l'efficacité durable de

I'adalimumab, avec un profil de sécurité comparable a celui

des autres agents anti-TNF.

Dans cette etude, nou

s discutons des résultats fiches des malades de SPA spis

traitement de 'adalimumab
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I-LE TNF

I.1 - Histoire du TNF

En 1975, Lloyd Old et|ses colleégues isolent un facteur capable d’induire la
nécrose hémorragique des tumeurs de souris. Ce phénomene avait
originellement été étudié en 1893 par le Dr Coley qui avait introduit chez des
patients cancéreux des|extraits de bactéries nommeées « toxines de Coley ». Cette
préparation conduisait|a la remission de cancers mais les effets secondaires, trop
nombreux, avaient conduits a I’abandon des traitements. (1)

En 1985, I’équipe d’ Anthony Cerami réalise des travaux et isole une substance :
la cachectine. Son équipe démontre qu’elle intervient dans ’inhibition de la
lipoprotéine lipase et donc dans la survenue de la cachexie. La protéine isolée
s’avere €tre le TNF.(1

1.2 - Définition

Le TNF (ou tumor necrosis factor) appartient a la famille des cytokines
proinflammatoires.

Les cytokines sont des glycoprotéines qui permettent la communication entre les

cellules du systéme immunitaire, elles sont médiatrices de I’'immunité.

Le TNF est secrété par les monocytes, les macrophages, les lvmphocytes T et B,
les mastocytes, les cellules natural killer (cellules NK), les polynucléaires, les
chondrocytes, les astracytes, les cellules gliales, les cellules musculaires lisses,
les fibroblastes, les kératinocytes, les cellules endothéliales activées et
épithéliales digestives, (2)

1.3 - Structure et lieu de production

’

a) Mécanisme d’actio

Le TNF est une proté€ine transmembranaire synthétisée sous la forme d’un
précurseur de 26 kDa composé de 233 acides aminés. Son clivage entre 1’alanine
76 et la valine 77 par une métalloprotéase : la tumor necrosis factor convertase
enzyme (TACE) qui est une enzyme de conversion du TNF donne naissance a sa
forme soluble de 17 kIDa 16 contenant 157 acides aminés. (1) Ce polypeptide est
une protéine secondairement oligomérisée pour former un homotrimere
composé de trois sousrunités identiques. (2) (3) (4)
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Les formes membrana

ircs (TNFm) ct solubles (TNFs) sont actives et peuvent

étre reconnues par deux types de récepteurs cellulaires mais avec des affinités

différentes.

La forme soluble se fixe préférentiellement sur le tumor necrosis factor receptor
detype 1 (TNFR1) alors que la forme membranaire reconnait avec une meilleure
affinité le récepteur de type 2 (TNFR2). Le TNFR1 est présent sur la majorité

des types cellulaires alors que le TNFR2 est principalement retrouvé a la surface

des cellules du system

e immunitaire. (2)
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figure 1 : Spécificité de la reconnaissance des formes soluble et membranaire du
TNF par les récepteurs TNF de type 1 et 2. (5)

b) Réle du TNF

Il a de nombreux effet
la protection infectieu
anorexigenes, pyogent

1) Hématopoiése

L hématopoiese est 1'¢
des cellules du sang. (

Le TNF possede des a

s sur I’hématopoiese, la résorption osseuse, 1’angiogenese,
se et la surveillance immunitaire. Il a également des effets
es, métaboliques et pro-inflammatoires. (6)

:nsemble des mécanismes impliqués dans la production
"hez I’homme, elle se situe dans la moelle osseuse.

ctions complexes sur I’hématopoiese.
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En I’abscnce de stem cell factor (SCF), facteur de croissance qui intervient

notamment dans la survie et la mise en cycle, le TNF stimule la prolifération des

cellules primitives.

A forte concentration,

il inhibe les effets du SCF. En présence de

granulocytemacrophage colony stimulating factor (GM-CSF), facteur de

croissance ayant une a

ction importante sur la lignée monocytaire, il induit la

différenciation des cellules dendritiques. Le TNF est également capable
d’induire I’apoptose d¢s progéniteurs hématopoiétiques. (7)

2) Résorption osseuse

Le TNF stimule I’activité ostéoclastique par un eftet direct sur les précurseurs de

I’ostéoclastogenese et
3) Angiogenése

L’ angiogenese est un |
sanguins.

Le TNF est un facteur
conduita la néoangioge

4) Surveillance immu

par le biais de sa stimulation du RANK-L. (8) (9) (10)

processus qui conduit a la formation des vaisseaux

angiogénique : il active des cellules endothéliales, ce qui
enese. (11) (12)

nitaire

Il joue un réle dans "activation et la différenciation des macrophages, dans la

formation des phagosa
dans les réponses imm

mes, dans I’élimination des pathogénes intracellulaires,
unitaires contre les virus. (13)

5) Défense anti-infectieuse

En cas d’infection par

une bactérie, le lipopolysaccharide (LPS), les acides

lipotéichoiques et les peptidoglycanes présents a sa surface reconnaissent le

motif CD14 présent a la surface des monocytes et des macrophages, ce qui

conduit a leuractivatio
en grande quantité et g

n et a la sécrétion de cytokines dont le TNF. II est produit
a libération plasmatique s’accompagne de la sécrétion

d’autres cytokines dont les cytokines IL-1 et IL-6.

Le TNF favorise I’exp

ression de molécules d’adhésion dont 'ICAM-1

(Intercellular cell adhesion) qui favorise la migration des leucocytes circulants

aux sites inflammatoir

€s.
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La fixation du TNF su
conduit a I’apoptose d

r lc TNFR1 induit ’activation dcs caspases 3 ¢t 8 ce qui
ps cellules infectées.

Les cytokines pro-inflammatoires induisent I’activation de la voie de la NO

synthase aboutissant a

la production de monoxyde d’azote (NO) et celle de la

cyclooxygénase synthase conduisant a la libération de prostaglandines.

La réaction inflammat
antagonists naturels at
p55 et p75 sous forme
au TNF car en se comj
membranaires. (14)

1.4 - Mécanisme d’ac

I1 agit en se fixant au 1
cellules.

pire doit étre nuancée, c’est pourquoi il existe des

| TNF : les récepteurs solubles p55 et p75. Les récepteurs
circulante sont considérés comme des inhibiteurs naturels
plexant avec lui, ils 'empéchent de stimuler les récepteurs

tion

hiveau des récepteurs membranaires présents sur les

Cette fixation peut aboutir soit a I’activation des voies d’apoptose, soit a
P’activation des voies de transcription de génes impliqués dans I’immunité et

I"inflammation. La fix

ation du TNF sur le TNFR1 (p55 ou CD120a) et le

TNFR2 (p75 ou CD120b) va aboutir a activation de la voie nuclear factor —
kappa B (NF-xB), de la voie des mitogen activated protein kinase (MAPK) ou
celle des caspases, impliquées dans I’inflammation, la prolifération cellulaire et
’apoptose respectivement. (2) (15)

Le TNFR2, en se liant

au tumor necrosis factor recetor-associated factor

(TRAF2) va engendrer le recrutement de TRAF1 et va entrainer I"activation de

la voie NF-xB et de I3

voie des MAPK. (2)

Le TNFRI1 recrute la protéine TNF receptor associated death domain (TRADD)
qui se lie au facteur TRAF2 et recrute les protéines RIP1, RIP2 et RIP3. (2)

La mort cellulaire est principalement médiée par le récepteur TNFR1. Son
activation permet le recrutement d’une molécule adaptatrice TRADD qui
interagit avec une autre molécule adaptatrice Fas associated death domaine
(FADD). La formaticn du complexe TRADD-FADD va conduire a I’activation
de la voie de la caspase 8 qui aboutit a I’activation de la caspase 3 déclenchant la

mort par apoptose. (2

(16) (17)
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L’activation de la voie|des MAPK et de la voic NF-xB conduit a la transcription
de nombreux genes (les cytokines IL1, IL6, IL8, IL18, les sélectines, le
transforming growth factor TGFp, le vascular cell adhesion molecule VCAM-
1...) mais également l¢ TNF. L’IL6, cytokine pro-inflammatoire, va permettre la
synthese de la protéine Créactive (CRP) qui intervient dans I'inflammation.
Certaines molécules (dont les sélectines, IL.8, VCAM-1) permettent le
recrutement de cellules au niveau des sites inflammatoires. (2)

Apgptose

Figure 2 : Schéma réc

apitulatif du mécanisme d’action du TNF. (18)

I.5 - Implication dans les pathologies

De nombreuses malad

ies dites auto-immunes telles que les thumatismes

articulaires,la polyarthrite rhumatoide, la spondylarthrite ankylosante, les
rhumatismespsoriasiques, I'arthrite juvénile et les maladies inflammatoires

chroniques de I’intest
hémorragique impliqy
observé une surprodu

L’origine de cette pro

in (MICI) comme la maladie de Crohn et la rectocolite
1ient des processus inflammatoires dans lesquels il est
ction de TNF. (19)

duction non controlée n’est pas connue. (2)
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Les anti-TNF sont donc proposés et utilisés afin de réduire les réactions

inflammatoires a I’origine de la physio-pathologie de ces maladies. (13)

a) Atteintes articulaires et rhumatismales

1) Les arthrites juveniles idiopathiques

L arthrite juvénile idigpathique regroupe un ensemble d’affections ayant en
commun la présence d’atteintes articulaires inflammatoires qui se manifestent

chez I’enfant avant so
-polyarticulaire : Elle

-de type arthrite liée a
inflammatoires qui su
asymétriques et touch

n 16eéme anniversaire. (20) (21)
est définie par 1’atteinte d’au moins cinq articulations. (22)

I'enthésite : Elle correspond a des rhumatismes
rviennent le plus souvent chez le garcon. Les arthrites sont
ent fréquemment les articulations distales des membres

inférieurs et des genoux.(23)

-de type arthrite psoriasique correspond a I’association de psoriasis et d’arthrites

- elle est liée a la présence d’atteinte articulaire et d’atteinte cutanée.

Généralement, ’arthr

-de type oligoarthrite

te touche de fagon asymétrique les mains. (22)

extensive : Elle correspond a une arthrite qui affecte une a

quatre articulations durant les six premiers mois de la maladie et qui touche cing

articulations et plus aj

-de type polyarthrite :
articulations des le dé
rhumatoides. (24)

bres ces six mois. (23)

Elle est définie par une arthrite qui touche au moins cing
but. Elle est associée ou non a la présence de facteurs

Les arthrites juvéniles idiopathiques ont une incidence de 0,01 a 0,02 pour 1000

enfants. (23)

2) Polyarthrite rhumatoide active modérée a sévére

La polyarthrite rhumatoide est une maladie auto-immune qui se caractérise par

P’inflammation de la synoviale responsable a plus long terme de la destruction
articulaire souvent sévere et handicapante. (25)
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Cette maladie concerne environ 0,5% de la population francaise soit prés de

300 000 patients. Elle

débute le plus souvent vers 1’age de 50 ans et touche plus

fréquemment les femmes que les hommes. (26)

La physiopathologie d
distinguer en trois pha
immunitaire, une phas

e la polyarthrite rhumatoide peut schématiquement se
ses : une phase d’initiation avec I’activation du systeme
e de recrutement et d’inflammation au cours de laquelle

certaines cellules prés¢ntatrices d’antigénes sont activées (dont les macrophages

et les lymphocytes T)
comme le TNF. Cette
phase au cours de laqu
destruction cartilagine

conduisant a un excés de cytokines pro-inflammatoires
perturbation de 1’équilibre des cytokines va induire une
lelle il y aura une prolifération synoviale et une

use et osseuse. (27)

3) Spondylarthrite ankylosante active sévére

La spondylarthrite ankylosante est une maladie inflammatoire rhumatismale qui

touché préférentiellement les entheses, zones d’insertion ou d’ancrage des

tendons, les ligaments
et sacro-iliaques.

Au cours de la malad
cardiaque, vasculaire,
(28)

L’ immunité innée est
spondylarthrite. La pa

‘Zc-sr

ou les capsules sur I’os et les articulations axiales, rachis
, d’autres manifestations peuvent survenir : oculaire,

pulmonaire, rénale, osseuse, digestive, neuromusculaire.

probablement impliquée dans la physiopathologie de la
rticipation des lymphocytes T CD4+ va stimuler la

production du TNF, impliqué dans les lésions inflammatoires. (28)

4) Spondylarthrite axiale sans signe radiologique de SA

La spondylarthrite ankylosante est une maladie inflammatoire rhumatismale qui
touché préférentiellement le rachis et les articulations sacro-iliaques. La

spondylarthrite axiale

sans signe radiologique signifie que la sacro-iliite n’est

pas visible sur les radiographies. (29)

En France, la spondylarthrite toucherait environ 300 000 personnes soit 0,5% de
la population. Elle peut se déclarer a tout age mais les premiers symptomes se
manifestent le plus souvent avant I’age de 40 ans. (30)

5) Rhumatisme psoriasique actif
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Le rhumatisme psoriasique correspond a 1’association d’un rhumatisme

inflammatoire associé

a un psoriasis. L’atteinte articulaire est asymétrique et

touché pre’férentiellerrlent la région distale des doigts et des orteils, la région

sacro-iliaque et la régi

On estime entre 2 a 39

plusieurs millions de g

cependant deux pics d
2() ans et ’autre pic c¢

b) Atteintes cutanées

on cervico-dorsale. (31)

6 la prévalence du psoriasis en France, ce qui représente
atients. La maladie peut survenir a tout age. Il existe

e fréquence, le premier touche les jeunes adultes de 15 a
yncerne les adultes de 50 ans et plus. (32)

Le psoriasis en plaques est une maladie chronique de la peau caractérisée par
des plaques rouges inflammatoires délimitées, surmontées de squames argentées
se détachant pour former des « pellicules ». Ces squames sont dues a une hyper
prolifération des kératinocytes. Les plaques sont souvent situées au niveau des

zones de friction ou d

e traumatismes. Les localisations les plus caractéristiques

sont les coudes, les genoux, la région lombo-sacrée, le cuir chevelu et les ongles.

(33)

De nombreuses cellul

ps cutanées sont capables de produire du TNF. Quelques

patients génétiquement prédisposés au psoriasis vont développer des
lymphocytes T spécifiques d’un antigéne cutané, c’est ce qu’on appelle 1’étape

de sensibilisation.

Les lymphocytes T vont interagir avec les cellules présentatrices d’antigene qui

vont alors produirent

de I’IL12 permettant la production de TNF. De plus,

I"activation des lymphocytes T induit la synthese de TNF.

Le TNF stimule la mi
derme puis vers les gz
I'expression des molé

gration des cellules dendritiques de I'épiderme vers le
anglions lymphatiques drainants la peau. Il augmente aussi
cules d'adhérence ICAM-1 et VCAM-1 qui permettent le

recrutement des leucocytes sanguins au niveau cutané et il induit la production
de chimiokines attirant les neutrophiles, les macrophages et les lymphocytes T

spécifiques mémoires

¢) Atteintes digestives

au niveau de I’épiderme. (34)

1) Rectocolite hémorragique

C’est une maladie inflammatoire chronique - qui touche I’intestin et plus

particulierement le colon - au cours de laquelle alternent des périodes de poussée

Page 14 sur 106




et de rémission. Les p
douleurs abdominales

friodes de poussée se caractérisent par une diarrhée, des
et I’émission de glaires. (35)

L’incidence annuelle de la rectocolite hémorragique en France en 2005 était de

3.8 pour 100 000 habi
y avoir deux pics d’in
patients d’environ 60
prévalence entre les d

Lors de la rectocilite }
immunitaire avec 1’1m
de la production de I’}

2) Maladie de Crohn

tants. La maladie peut apparaitre a tout age mais il semble
cidence, |’un se situe entre 20 et 29 ans, ["autre chez les
ans. La plupart des études ne montre pas de différence de
cux sexes. (36) (37)

1émorragique, il y a une dérégulation de la réponse
iplication des lymphocytes Natural Killer, ’augmentation
[L5, IL13 et du TNF. (36)

C’est une maladie inflammatoire chronique du tube digestif qui associe

généralement des signes digestifs (troubles du transit intestinal tels que diarrhée
ou subocclusion, des douleurs abdominales, évacuation de glaires ou de sang,
...) & des signes extradigestifs (altération de 1’état général, sueurs nocturnes et

parfois deminéralisati

on osseuse, lésions oculaires, cutanées, hépatiques ou

oculaires). Elle peut toucher I’ensemble dcs segments de I’intestin, de la bouche

a I’anus.

En France, elle a une

incidence annuelle de 5 pour 100 000 habitants. L’age de

début de la maladie est trés variable, néanmoins, il y a un pic de fréquence aux
alentours de 20 ans. (38)

La maladie de Crohn

résulte d’une réponse inflammatoire anormale au niveau

de la muqueuse digestive. Il y a la prolifération des lymphocytes T qui contribue
a ’augmentation de la production de I’'IL2, I'IL6 et I'IL8 et la stimulation des
macrophages, augmentant la production de I’'IL1, I'IL12 et du TNF.

L’augmentation de 13
leucocytes circulants,

production du TNF va participer au recrutement des
(39) (40)
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IT - LES ANTI-TNF

naturelles ciblant le T
stratégies ont été déve

- des anticorps monoc
Les anticorps monocl

spécialisées du syster

ils vont agir surle TN
monoclonaux, leur dé

ANTI-TNF
Certohizumab | Stanercep: Adalimumat Infiximab golimumab
INDICATIONB CiMzIa® ENBREL® HUMIRA® REWMICADE® SIMPONE
Pathclogies a attenics artculaires ¢l rhumastimales
Arthrae juvenite 1dicpathique polvartidulaire X +:-X
. X § partr X a party
Arthrite juvende wdicpathique de tvpejarthnte hée a lenthesite A N
€ Juve iopathique ae hpe - de 12 ans de G ans
X a paryr
Arthrie juvende idicpaing de hypelarthrite psonasique
Al juvende igicpathique de thype € PSSO qu de 12 ans
. . X & parir
i jenile s athique ¢ 2 Oy 3 i
;Am re juveénile sgiopathique de type pobhvarthrite de 2 ans
i, R X arur g
Arthrite juvemie diopathique de typg oligoarthnite extensive a;;ns €
Solyarthrite thumatoide active modenge a sévére de ladulite +-mix ~ -t +.-mix x +-Mix
Spondviarthrne ankviosanie active sévere de 'adulte X X X X X
Spondylcarthaie axiale sans signes fadiographiques de SA X X X
Rhumatisme pscrasique actf de vadulte +-mix X X +-mix +-MiX
Pathologies 3 atlentes cutandes
- . X a paruf
Ssonas: aques a "
sonas:s en plaques de enfant de & ans
Ssonas:s en plagues N R R S X X .
Fathologies a atteinies digestives i
el : , X & parte
Rectocolte hémorragique o S de & ans X
. X a partir X a partir
Matadie roh M
latagie de Crohn de £ ans de £ ans
Talieauw 1 Resspruial n3catsrs 2es ant-TNF
Lagenae =™ vedicame a3r g 2L 00N Ju MEnRIE At

I1.1 - Les médicaments

lonaux anti-TNF

CLoMeC.antent NG Jue cans Ceﬁe}:]iho??«; 3

Les médicaments a activité anti-TNF sont dérivés de molécules biologiques
NF et appartiennent classiquement aux biothérapies. Deux
>loppées afin de neutraliser ’effet du TNF :

onaux sont produits a partir d’un clone de cellules

ne immunitaire : les plasmocytes. Ce sont des « copies »
d’anticorps naturellement présents dans I’organisme, ciblant un antigéne précis,
F soluble et membranaire. Comme tous les anticorps
snomination commune internationale se termine par « mab

». Ils se lient au TNFjet I’empéchent d’agir, ce qui entraine la lyse des cellules

inflammatoires et diminue la réaction inflammatoire. Il s’agit de I’adalimumab
(Humira®), de Iinfliximab (Remicade®), du golimumab (Simponi®) et du
certolizumab pegol (Cimzia®). (19)

- une protéine recompinante mimant le récepteur TNFR2 soluble (41)

A P'heure actuelle, il|n’existe qu’une protéine de fusion commercialisée :

I"étanercept (Enbrel®). Elle est obtenue par combinaison de domaines d’une
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molecule d’immunoglobuline 1gG1 avece unc partic du TNFR2. Elle fixe le TNF
soluble et I’empéche de se fixer sur ses récepteurs membranaires. (19) .

N\
\1\:\7" /’f human rab
" umanised Fab
gg ;fg human Fc
o PEG
AR :._§ ;J
Adalimumab Golimumab Certolizumab
Humira® Simponi® Cimzia®
- Fn
\ ﬁ \2}\1 oy
Murine variable o, -
region %@\ %j (&N (:f;b human TNFR2
“\‘:\\’ ’ {r’" “__/’ &
; fhuman Fc
Infliximab_ Etanercept
micade® Enbrel®

Figure 3 : Schéma des 5 anti-TNF. (42)

L’adalimumab et le golimumab sont des anticorps monoclonaux totalement
humains composés desrégions constante et variable d’une igGGl humaine,

Le certolizumab est ¢onstitué d’un fragment antigen binding (Fab) humanisé
conjugué au PEG,

L’infliximab est composé des régions variables Fab d’un anticorps d’origine
murine et de la régionconstante Fc d’une immunoglobuline humaine,

L’étanercept est composé de deux domaines extracellulaires du récepteur p75
humain au TNF et dy fragment Fc d’une IgG1 humaine.

La partie variable (Fab) des immunoglobulines contient les sites de liaison a
['antigene (activité anticorps).

La partie constante ((Fc) des chaines lourdes porte les fonctions effectrices des
immunoglobulines
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II - 1.1 Adalimumab

Fig 4: Représentation schématique de ['adalimumab (http://www.med.univ-
rennes1.fr)

II-1.1 .1 Lamolécule :

L’adalimumab est commercialisé sous le nom de HumiraR. Il s’agit du troisi¢me
agent anti-TNFa qui a recu une AMM dans le traitement de la spondylarthrite

ankylosante en juin 2
L’adalimumab est un
IgG1 humaine recom
qui permet de limiter
génie génétique et ex
L’adalimumab se lie
bloquant son interact
cellulaire.

D06. 11 s’administre par voie sous-cutané.

anticorps monoclonal totalement humanisé, il s’agit d’une
binante. Il est constitué de 100 % de séquence humaines, ce
les réactions immunologiques (fig 4). Il est produit par
primé dans des cellules ovariennes de hamster chinois.

au TNFa neutralisant ainsi sa fonction biologique en

lon avec les récepteurs p55 et p75 situés a la surface
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L’adalimumab a une demi-vie d’environ 14 jours. Il se présente sous forme
d’une solution injectable. I1 s’administre par voie sous-cutané en milieu
hospitalier ou en ambulatoire, a la dose de 40 mg toutes les deux semaines. Les
données disponibles lajssent supposer que la réponse clinique est obtenue
habituellement en 12 semaines. Au bout de ce délai la poursuite du traitement

devra étre reconsidérée si le patient n’y a pas répondu. (72)

II-1.1 .2 Efficacité dans le traitement de la spondylarthrite ankylosante:

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

en sous-cutané pendant 28 semaines supplémentaires.

Dans I’étude la plus importante comprenant 315 patients, les résultats ont

montré une amélioration statistiquement significative des signes et des

symptomes de spondylarthrite ankylosante avec Humira (208 patients) et cela
comparé au placebo (107 patients). La premiere réponse significative a été

observée a la semaine deux et s’est maintenue pendant 24 semaines (fin de

I’étude) (tableau 1). (72)

Rescnsede 8 Fgu-centage de patents
spordylarthnte
znkylosarte S acebd in=1C7: [Humire® 1n=229)
ASAS2C
Seraire I S <2
temaine 12 i 53
temare 24 15 5
ASASSC
Semaire 2 2 )
temaine 12 i%e 33
Semaine 24 h1 i3
ASASTO
Seraire 2 s 2
Semaine 12 : 23
Semaine 24 s o
BASDAISO
Semaire 2 4 0
Semaine 12 1£ 45
semaine 24 15 <2

Tableaul : Résultats de ’étude (VIDAL)
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Des résultats semblant

étre comparables, ont été observés dans une étude moins

importante randomisée| en double aveugle contre placebo chez 82 patients

atteints de spondylarthrite ankylosante active.

II-1.1 .3 Les effets

indésirables :

Les principaux effets indésirables sont :
_ Réactions liées a la perfusion : réactions au site d’injection : érythéme et/ou
prurit, saignement, doyleur ou tuméfaction

infections urinaires, tuberculose, infections opportunistes invasives, infections

graves

— Tumeurs malignes et troubles lymphoprolifératifs : dans 1’état actuel des

connaissances, la poss

bilité¢ d’un risque de développement de lymphomes ou

autres maladies malignes chez les malades traités par adalimumab ne peut étre

exclue

. Affections démyélinisantes

— Allergie rare

.. Rare :
o Palpitations et tachy

o Troubles sanguins :

rardies, hypertensions

lymphopénies et anémies (qui sont fréquents),

leucopénies, leucocytases, neutropénies, thrombopénies... (72)

II-1.1 .4 La prescy

L’adalimumab fait pat
hospitaliere valable 1

iption:

tie de la liste [. Il répond a une prescription initiale
an. La prescription est réservée aux médecins spécialistes

en rhumatologie, en dermatologie, en médecine interne, en chirurgie digestive,

et en gastro-entérolog

e. Le renouvellement peut se faire par un spécialiste sur

une ordonnance d’exception, entre les renouvellements hospitaliers tous les ans.

(72)
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I1.2 - Oubli d’une dos

Cimzia® el Humira®
dose,d'injecter celle-ci

;11 faut recommander aux patients qui ont oublié une

des qu'ils s'en apercoivent puis de s'injecter les doses

suivantes aux dates initialement prévues.

Enbrel® : 11 faut recommander aux patients qui ont oublié une dose, d'injecter

celle-ci des qu'ils s'en apercoivent sauf si la prochaine dose est programmée le

jour suivant ou le jour

méme, auquel cas il ne faut pas administrer la dose

oubliée. Les doses suivantes doivent étre administrées aux jours habituels.

Simponi® : Il faut recommander aux patients qui ont oublié une dose, d'injecter

celle-ci dés qu'ils s'en apercoivent. Si cette dose oubliée est administrée avec

moins de 2 semaines d

e retard, le patient s’injecte les doses suivantes aux dates

initialement prévues. Si cette dose oubliée est administrée avec plus de 2

semaines de retard, un
santé afin de programn

nouveau calendrier est établi avec les professionnels de
ner les dates d’injections suivantes.

Remicade® : Si le patient oublie ou manque un rendez-vous, il doit prendre au

plus vite un autre rend

11.3 - Conservation et

£Z-VOUus.

modalités d’administration

Les anti-TNF doivent gtre conservés au réfrigérateur (entre +2°C et +8°C) dans
leur emballage et ne dpivent pas étre congelés.

Une demi-heure avant

de réaliser I'injection, les médicaments doivent étre sortis

du réfrigérateur sans étre secoués durant cette durée.

Une fois sortis du réfri

gérateur, Enbrel® et Remicade® peuvent se conserver 4

semaines a températune ambiante alors qu’Humira® se conserve 14 jours. Ils
devront étre jetés au dela de cette durée.

Les solutions doivent gtre limpides a légérement opalescentes, incolores a
légérement jaunes et peuvent contenir quelques petites particules de protéines
translucides ou blanches. Elles ne doivent pas étre injectées si elles sont

troubles, jaunies ou sijells contiennent des particules étrangeres visibles.

Page 21 sur 106




Apres avoir été formés|a la technique d'injection SC et si leur médecin considere

que cela est approprié,
peuvent s'injecter eux-
approprieé.

Les médicaments s’inj

les patients traités par Cimzia®, Humira® ou Simponi®
mémes les produits sous le couvert d’un suivi médical

gctent au milieu des cuisses, sur la partie haute et

extérieure du bras et au niveau de 1’abdomen sauf dans la zone d’environ 5 cm

directement en-dessous du nombril. Ils ne doivent pas étre administrés sur une

cicatrice, une vergeturg, ou sur une peau rouge, sensible, squameuse. rigide ou

présentant un hé matome.

Une fois I'injection réalisée, les déchets doivent €tre éliminé selon la

réglementation en vigueur.

I1.5 - Les effets indést

irables

L utilisation des anti-TNF présente un sérieux risque d’infections opportunistes.

(13)

Les agents infectieux responsables d infections opportunistes ne sont pas (ou

tres peu) pathogenes ¢

hez les patients sains mais sont responsables d’infections

chez ceux présentant un déficit immunitaire. (60)

Néanmoins d’autres facteurs peuvent aussi réduire ’immunité des patients et

donc €tre en partie responsables d’infections opportunistes. [1 s’ agit notamment

de la vieillesse, de la malnutrition, de la carence en oligo-éléments, du diabete,

de I'alcoolisme et de |

a thérapie immunomoduiatrice. (13)

a) Les infections liées a l’'inhibition du TNF

Une infection opportuniste est une atteinte de I’organisme par un agent

infectieux peu agressif chez un sujet sain mais pouvant provoquer une infection

grave chez des patients présentant une aliération des défenses immuniiaires. (60)

Il existe différents fac
patients traités par ant
immunosuppresseur, |
corticothérapie a poso

reurs qui prédisposent au risque d’infections chez les
i TNF : Page ¢levé, I’association & un traitcment
a bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO), la

logie élevée (>10 mg/jour), le diabéte, I’emphyseme, la

lymphopénie, les maladies inflammatoires actives, la neutropénie, la

pneumopathie infiltra

ite diffuse et le tabagisme. (61)
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Mécanisme des déficits immunitaires sous anti-TNF

- différenciation et activation des macrophages

Le TNF augmente la capacité des macrophages a phagocyter, il stimule

’apoptose et il est nécessaire pour la formation et le maintien de granulomes.

Les anti-TNF augmentent donc la susceptibilité a I'infection par les agents

pathogeénes. (62)

- Neutropénies sous anti-TNF

Le TNF régule a la haysse la production de cytokines pro-inflammatoires
comme I'lL-1, I’IL-6 et I'IL-8, ainsi que le GM-CSF impliqué dans la
différenciation et la maturation leucocytaire des cellules souches médullaires.

Son blocage inhibe do
neutropénie induite pa
neutropénie a été prov

nc la différenciation des cellules souches. Trois cas de
r les anti-TNF ont été décrits et suggérent que la
pquée par la consommation périphérique accrue. (63)

Mais d’autres cherchenrs pensent que la neutropénie est due a une augmentation
de ’apoptose des polynucléaires neutrophiles (PNN). En eftet, il a été démontré
que le TNF a un role complexe, en fonction de I’expression de médiateurs
impliqués dans les voies de signalisation apoptotique, il augmente I’apoptosc de
certains neutrophiles alors qu’il prolonge la survie pour d’autres cellules de la
méme lignée. (63)

Voila une synthese des évenements indésirables répertoriés chez des patients
traits par anti-TNF. (44) (45) (64) (46) (47) (65) (48)

b) Les évenements indésirables trés fréquents et fréquents
- Affections hématologiques et du systeme lymphatique :

Troubles des éosinophiles, leucopénie (incluant neutropénie et lymphopénie),
anémie, leucocytoses,|lymphadénopathie, thrombocytopénie, thrombocytose,
pancytopénie, splénomégalie, érythrocytose, purpura thrombopénique
idiopathique, anomalies morphologiques des globules blancs.

- Troubles du métabolisme et de la nutrition :
(Ils sont principalement visibles chez les patients traités par Humira®),

augmentation du taux|de lipides, hypokaliémie, augmentation de l'acide urique,
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taux anormal de sodiu

m dans le sang, hypocalcémie, hyperglycémie,

hypophosphatémie, déshydratation.

- Affections psychiatrigues :

Anxiété et troubles de

I'humeur (y compris symptomes associés), tentative de

suicide, délire, altération mentale.

- Affections du systeme nerveux :

Céphalées (incluant les migraines), anomalies sensorielles, neuropathie
périphérique, sensations vertigineuses, tremblements, convulsion, inflammation
des nerfs craniens, paresthésies (y compris hypoesthésie), compression des

racines nerveuses, accident vasculaire cérébral, tremblements, altération de la

coordination ou de 1'équilibre, sclérose en plaques, syndrome de Guillain-Barré.

- Affections vasculaires :

Hypertension, hémorragie ou saignement (toute localisation), bouffées de
chaleur, hématomes, hypercoagulabilité (incluant thrombophlébite, embolie

pulmonaire), syncope
ccchymoses (incluant

oedeme (incluant oedeme périphérique, facial),
hématome, pétéchies), accident vasculaire cérébral,

anévrisme aortique, occlusion vasculaire, thrombophlébite, artériosclérose,

phénomene de Rayna;

- Affections gastro-int

nd, livedo réticulaire, télangiectasie.

testinales :

Nausées, ascite, ulcération et perforation gastro-intestinale, inflammation du

tractus digestif (toute
douleurs abdominales

localisation), stomatite, dyspepsie, distension abdominale,
, vomissements, sécheresse oropharyngée, odynophagie,

pancréatite, perforation intestinale, dysphagie, hypermotilité, syndrome de

Gougerot-Sjogren.

- Affections hépatobil

iaires :

Hépatite (incluant élévation des enzymes hépatiques), hépatopathie (incluant

cirrhosce), cholestasc,

hyperbilirubinémie, cholélithiasc, cholécystite ct lithiase

biliaire, stéatose hépatique, insuffisance hépatique.

- Affections de la peau et du tissu sous-cutané :

Eruption, prurit, alopécie, nouvelle poussée ou aggravation de psoriasis (incluant

psoriasis palmoplanta

ire pustuleux) et manifestations apparentées, angioedéme,
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dermatite et eczéma,

affection des glandes sudoripares, sueurs nocturnes,

cicatrice, ulcere cutané, photosensibilité, acné, décoloration de la peau,
sécheresse de la peau, des ongles et affections du lit unguéal, exfoliation et
desquamation cutanées, affections bulleuses, anomalie de la texture des

cheveux.

- Troubles généraux et anomalies au site d'administration :

Pyrexie, douleur (toute localisation), asthénie, prurit (toute localisation),
rcactions au site d'injection (y compris saignement, contusion, ¢rytheme,
démangeaison, douleur, gonflement), frissons, syndrome pseudogrippal,
altération de la perception de la température, sueurs nocturnes, bouffées

vasomotrices, fistule

(toute localisation).

- Certaines infections| virales

Gastroentérite virale, herpes

¢) Les événements indésirables peu fréquents et rares

- Affections cardiaques

Cardiomyopathie (ingluant insuffisance cardiaque), coronaropathie ischémique,
arythmic (incluant fibrillation auriculaire), palpitations, péricardite, bloc

auriculoventriculaire

- Tumeurs bénignes,

malignes et non précisées (incluant kystes et polypes) :

Cancers du sang et du systeme lymphatique (incluant lymphome et leucémie),

tumeurs solides, can

er de la peau (y compris carcinome basocellulaire et

carcinoma malpighien spino-cellulaire), lésions précancéreuses (incluant

leucoplasie orale, na

pvus mélanocytaire), lymphome, tumeurs des organes

solides (y compris cancer du sein, du poumon et de la thyroide), mélanome,

tumeurs bénignes et

intestinale, leucémie.

kystes (incluant papillome cutané), tumeur gastro-

- Affections du systéme immunitaire :

Vasculite, lupus érythémateux, hypersensibilité médicamenteuse (incluant choc

anaphylactique), ma
angioneurotique, sar

noueux), anaphylaxie.

nifestations allergiques, auto-anticorps, cedeme
coidose, maladie sérique, panniculite (incluant érytheme
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- Affections endocrin

Affections de la thyra

ennes .

ide.

- Troubles du métabolisme et de la nutrition :

Déséquilibre électrolytique, dyslipidémie, troubles de I'appétit, modification du

poids, hémosidérose.

- Affections oculaires :

Troubles visuels (inc]
palpébrale, troubles d

uant baisse de la vision), inflammation oculaire et
e la sécrétion lacrymale, oedeme périorbital, orgelet.

- Affections de l'oreille et du labyrinthe :

Acouphénes, vertiges.

- Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales :

Asthme et symptOomes apparentés, épanchement et symptomes pleuraux,
congestion et inflammation des voies respiratoires, toux, pneumopathie

interstitielle, pneumanie.

- Affections musculgsquelettiques et systémiques :

Troubles musculaires, élévation de la créatine phosphokinase sérique, myalgie,

arthralgie, dorsalgie,
disséminé.

spasmes musculaires, rhabdomyolyse, lupus érythémateux

- Affections du rein et des voies urinaires :

Insuffisance rénale, hématurie, symptomes vésicaux et urétraux, néphropathie
(incluant néphrite), nycturie, infection du tractus urinaire.

- Affections des organes de reproduction et du sein :

Troubles du cycle menstruel et saignements utérins (incluant aménorrhée),
symptOmes mammaires, troubles de la fonction sexuelle, troubles de la function

érectile, vaginite.

- Investigations :

Elévation des phosphatases alcalines sériques, allongement du temps de

coagulation, troubles

hémorragiques (incluant un allongement du temps de
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céphaline activé), hyperuricémie, auto-anticorps positifs, augmentation du taux
sanguin de lactate déshydrogénase.

- Lésions, intoxications et complications li¢es aux procédures :
Lésions cutanées, tetard a la cicatrisation.

- Certaines infectians virales

Cytomégalovirus, méningite virale

- Infections bactériennes

Parmi les infections bactériennes, les patients traités par anti-TNF ont un risque
plus élevé d’avoir une tuberculose. Cette infection est causée par Mycobacteriu
tuberculosis et se manifeste par une toux, de la fatigue, de la fievre, une
anorexie, une perte d’appétit, des sueurs nocturnes et des frissons.

Ce risque élevé d’infection fait I’objet de recommandations officielles sur la
prevention et la prise en charge de la tuberculose survenant chez les patients.

Par ailleurs, ces patients peuvent aussi dévopper des infections a Clostridium
difficile, a Streptococcus pneumoniae, a Legionella pneumophila, a Listeria
monocytogenes, aSalmonella enteridis et a nocardia spp. (13) (66) (67) (68) (69)
(70) (71) (72) (73
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I1.5 - Les contre-indications :

Remicade® | Enbrel* | Humira® | Simponi® | Cimzia®
Absence de contraception
féminine efficace X X D X X
Allaitement X X X X X
Enfant de moins de 2 ans X D
Enfant de moins de 6 ans X
Enfant de moins de 18 ans D D
Grossesse D D D D D
Hépatite alcoolique «
modérée a séveére
Hypersensibilité alla
substance active ou B I'un X X X X X
des excipients
Infection sévérg X X X X X
Insuffisance cardlaque y X X X
stade lll ou IV
Intolérance au Frugtose D
Septicémie ou risque de «
septicémie
Tuberculose active X X X X

Tableau 2 : Tableau

X : médicament co

-

indiquant les contre-indications

et les précautions dr’lFmploi des anti-TNF. (6) (74) (75)

re-indiqué, D : médicament déconseillé
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I - Qu’est-ce que lajspondylarthrite ankylosante et quelle est son origine ?
I .1 Définition de lajmaladie :

La spondylarthrite ankylosante est une maladie rhumatismale. Cette maladie a
connu plusieurs dénominations au cours du temps :

— Pelvispondylite rhumatismale : car I’inflammation touche surtout les
articulations du bassjn et les ligaments qui entourent les vertebres (spondylos).

.~ Spondylarthrite ankylosante : pour 1'atteinte de la colonne vertébrale, la
maladie entraine égdlement des arthrites. Le terme ankylosante, di a ’ankylose
que I’on observait auparavant, n’était que I’effet d’une mauvaise prise en charge
de la maladie. Mais |I’ankylose est de moins en moins observée, ¢’est pourquoti
le terme d’ankylose/n’est plus nécessaire.

Le nom de pelvispondylite représente le mieux la maladie mais il est moins
utilisé. La spondylarthrite est une affection provoquant des inflammations
surtout au niveau du bassin (pelvis) et des ligaments qui entourent les vertebres
(spondylos). Les inflammations touchent moins les articulations du rachis
(arthrite). Pour I’association frangaise de rhumatologie : « La spondylarthrite est
un rhumatisme inflammatoire douloureux qui se caractérise par sa localisation
préférentielle a la colonne vertébrale et aux articulations sacro-iliaques du
bassin, avec un risque au cours de I’évolution de la survenue d’un
enraidissement progressif. Cette pathologie peut également atteindre les
articulations périph€riques (celles des membres inférieurs surtout) et d’autres
organes comme la peau, ’oeil ou ’appareil digestif le plus souvent ».

La spondylarthrite ankylosante n’est pas une maladie mortelle. Le plus souvent
I’espérance de vie d’un patient souffrant de spondylarthrite ankylosante est
identique a celle de la population générale. (73)

1.2 Epidémiologi

La spondylarthritelankylosante est surtout une maladie de I’adulte jeune, chez la
plupart (environ 90 % des malades) elle débute avant I’age de 40-45 ans (pour la
majorité des personnes, rhumatisme rime avec personnes agées). La maladie
débute vers 20-30 ans, mais le diagnostic est souvent réalisé plus tard (aprés une
dizaine d’années).

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

Page 30 sur 106




La maladic peut débyter apres 60 ans (moins dc 10 % des malades atteints de
spondylarthrite). Mais il est tres difficile de différencier ces malades aux
malades qui ont eu des poussées tres breves avant 60 ans (passées inapercues).
Quelques particularités cliniques et biologiques semblent distinguer les formes

débutantes aprés 60 ans. L’atteinte initiale est le plus souvent cervico-

thoracique. Le malade manifeste souvent des oedémes des membres inférieurs,
des arthrites périphériques et un syndrome inflammatoire biologique marqué.

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

D’apres Alain SARAUX, 2007, la prévalence des spondylarthropathies est la
méme que celle de la polyarthrite rhumatoide : 0,3 % en France, alors que la
spondylarthrite ankylosante a, elle, une prévalence de 0,08 %. Toujours selon les
mémes sources, la prévalence varie selon les pays : au nord de la Norvege elle
est de 0,26 %. La prévalence est le nombre de personnes atteintes a un instant
donné ou a une période donnée, sans que I’on fasse la distinction entre les
nouveaux et les angiens cas. D’apres ’assurance maladie, (Attp://www.ameli.fr)
la prévalence au 31 octobre 2006 pour le régime général de I’ALD 27 intitulé
ylosante grave", a un effectif de 46 483 personnes en
France. Mais il ne $’agit que des cas graves. La spondylarthrite ankylosante
occupe par sa fréquence le deuxieme rang des rhumatismes inflammatoires
chroniques apres la polyarthrite rhumatoide. (73)

I.3 Clinique :

I1 existe trois pringipaux signes rhumatologiques :

__ Atteintes axiales : manifestations cliniques en rapport avec une atteinte de
I’axe du corps c'est-a-dire des atteintes des articulations sacro-iliaques, des
atteintes des ligaments et/ou des articulations des vertebres, des atteintes des
articulations de la [cage thoracique. Ce sont des douleurs inflammatoires.

.- Atteintes articulaires périphériques : elles concernent les membres : épaules,
coudes, mains, genoux, hanche... Il s’agit d’atteintes inflammatoires quand elles
persistent, elles peuvent provoquer des douleurs avec parfois des inflammations
de ces articulations. Dans ce cas elles se manifestent par une inflammation de la
membrane synoviale (tissu qui recouvre [’articulation) qui
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va anormalement sécréter du liquide qui s’accumule dans ’articulation (Fig 5).
Cette derniere appardit gonflée et douloureuse. Cette inflammation peut toucher
une ou plusieurs artiqulations.

— L’atteinte enthésiapathique : il s’agit des atteintes des entheses (lieu
d’insertion entre I’0s et les tendons), c’est a ce niveau que débute
I’inflammation. Les enthésites sont donc tres fréquentes, ce qui la différencie de
la polyarthrite rhumatoide qui commence par une atteinte de la membrane
synoviale. (73)

Os Muscle
Capsule
articulaire
o ~ Ligament
l_aqu1d.e articulaire
synovial
] CARTILAGE
Membran o ,
‘ ARTICULAIRE
synoviale
Tendon
Fig 5 : Schéma d’une articulation mobile (d’apres )

Et deux facteurs extra rhumatologiques :
- Le terrain génétique ou familial : 1a présence du gene HLA B27 ou la
présence de spondylarthropathies dans la famille.

. Les manifestations cliniques extra articulaires avec notamment 1’ atteinte
oculaire (uvéites qu iridocyclites), cutanée (psoriasis), ou digestive (maladie de
Crohn ou rectocolite hémorragique).
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La spondylarthrite ankylosante est une maladie trées douloureuse. Il existe une
grande différence entre la douleur supportée par le malade et les manifestations
externes de la maladie. Les manifestations externes sont assez peu spectaculaires
par rapport a la polyarthrite rhumatoide ou les déformations physiques sont tres
visibles. La spondylarthrite ankylosante provoque des déformations internes, et
les formes tres déformantes ou ankylosantes sont de plus en plus rares. Un des
problemes réside dans le fait que les signes ne sont pas visibles. C’est une
maladie déstabilisante pour le patient mais aussi pour son entourage. (73)

I .4 Physiopathologie :

La physiopathologie

de la spondylarthrite ankylosante est une des énigmes de la

rhumatologie. Cependant I'association de la maladie, avec le géne HLA-B27 est
connue depuis le début des années 70 (ARMSTRONG R. D., et al., 1983). Dans

cette étude, la fréque

nce du gene HLA-B27 chez les malades est de 81.8 % ce

qui était tres différent de la population normale (11,8 %). Mais la présence de ce
géne n’est pas cruciale. 80 a 90 % des malades caucasiens atteints de

spondylarthrite possé
fortement liée a cet 4
cette maladie qui ne
population est HLA-

xdent la protéine HLA-B27, il s’agit de la maladie la plus
ntigene. Mais il existe de nombreux patients atteints de
possedent pas le gene HLA-B27. Environ 8 % de la
B27, la plupart des personnes ne développent pas la

maladie. Le gene HLA-B27 est un facteur de risque d’apparition de la
spondylarthrite ankyllosante.

La survenue de plusi
ne voudrait le hasard

eurs cas au sein d’'une méme famille est plus fréquente que
. La plupart des études sur ce domaine ont démontré que le

risque de spondylarthrite ankylosante était de 8,2 % chez les germains (fréres et

soeurs) de malades a
parents. Quand on rd
population générale,
germains et leurs pa

tteints de spondylarthrite ankylosante et de 7,9 % chez leurs
pporte ces risques a la fréquence de la maladie dans la

cela permet de quantifier le risque génétique a 8 pour les
rents. En revanche, le risque chez la famille du Zeme degré

est de 1 %, beaucoup plus faible que pour les germains et leur parent, qui

pourrait s’expliquer
spondylarthropathie
Une discordance a é

par une maladie polygénique. Le risque de développer une
est 40 a 60 fois plus grand quand un apparenté en est atteint.
té observée entre des jumeaux monozygotes et des jumeaux

dizygotes, le taux de concordance observé entre les jumeaux HLA-B27+ est de

23 % pour les dizyg

ntes et de 63% pour les monozygotes, ce qui expliquerait

que la maladie soit polygénique et non monogénique (PHAM T., 2008).
Le gene HLA-B27 g un effet prédominant dans I’apparition de la spondylarthrite

ankylosante, mais d

autres genes a I’heure actuelle inconnus, favoriseraient une

prédisposition & la maladie. Le mécanisme de I’implication de ce géne dans la
maladie reste aussi inconnu. De ce fait la preuve formelle de son implication

manque toujours (B

REBAN M., et al., 2006).
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D’apres ’étude de FREESTON ., er al., 2007 réalisée sur 82 patients ; il
semblerait que les malades HLA-B27 aient une maladie plus ancienne que les
patients qui n’ont pas le HLA-B27 (HLA-B27-). Les patients HLA-B27+
avaient des marqueurs d’activité plus élevés, un statut fonctionnel moins bon,
une qualité de vie inférieure a ceux des malades HLA-B27-. Les patients HLA-
B27+ de I’étude bénéficiaient plutot d’un traitement par biothérapie. Ce ne sont
que les résultats d’une seule étude qui ne porte que sur 82 patients.

Le gene HLA-B27 fait partie du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH)
de classe I, son role est de présenter des peptides antigéniques de 9 acides
aminés a des lymphacytes T CD8+ (fig 6). Plusieurs théories circulent sur le role
du gene HLA-B27 dans les spondylarthropathies. (74)
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Chromosome 6

HLA de classe |
(exemple : HLA-B)

Chaine lourde

B C

Chromosome 2

Fig 6 : Structure d’in CMII dc classc I (d’aprés FINANCE C., données

personnelles)

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

La deuxiéme théorie est indépendante de I’antigene. Elle est fondée sur des
particularités biochimiques de la molécule HLA-B27 et les conséquences sur la

Page 35 sur 106




réponse immunitaire.

La vitesse de repliement de la molécule HLA-B27 est

ralentie dans le réticulum endoplasmique, ce qui permet de former des diméres
de chaine lourde de B2-microglobuline (B2m). Les conséquences possibles sont
I’induction d’un stress du réticulum endoplasmique par accumulation de

dimeéres, la présentati

on anormale d’autoantigénes par les dimeres aux

lymphocytes T CD4+ conduisant a une réponse autoréactive des lymphocytes T,
ou a la reconnaissance des dimeres par des récepteurs de type natural Killer
(cellules de défense de I’organisme) (HACQUARD-BOUDER C., et al., 2006).
Aucune de ces hypothéses ne prévaut a ce jour.

Des études sur modeles animaux transgéniques de spondylarthropathies ont été

réalisées sur des rats

et sur des souris HLA-B27+. Ces modéles d’animaux

transgéniques HLA-B27+ ont permis de montrer que la molécule HLA-B27 est
directement impliquée dans la pathogénie de la spondylarthrite, et que le

développement de la

maladie dépend de I’expression de HLA-B27 dans les

cellules hématopoiétiques, de la présence de lymphocytes T CD4+ et de la flore

bactérienne commensale. HACQUARD-BOUDER C., et al., 2006.

Des rats surexprimant le transgene B27 développent spontanément entre la 6eme

et la 10éme semaine
spondylarthropathie |
arthrites des pattes ar

une maladie inflammatoire proche de la
humaine : une pathologie inflammatoire digestive, des
rieres associées a des 1ésions péridiscales inflammatoires.

des atteintes cutanées. Le transgene serait impliqué dans la pathogénicité chez le

rat. Il a été démontré

que les lymphocytes T jouent un role important dans la

maladie, car les rats qui n’ont pas de lymphocytes T sont protégés de la maladie.

Mais ces lymphocyte
d’autres cellules hém
la maladie. Par ailleu
I’inflammation intest

s ne sont pas suffisants pour développer la maladie,
atopoiétiques seraient impliquées dans le déclenchement de
1s, les chercheurs ont observé que les arthrites et

inale ne surviennent pas chez les rats élevés dans des

incubateurs stériles, ce qui prouverait que la flore intestinale soit impliquée dans

le développement de
Les souris transgénig

la maladie.
ues HLA-B27+ (la souris ANKENT) développent

spontanément une atteinte enthésique progressive du tarse et de la cheville qui
évolue vers ’ankylose. La présence du transgene HLA-B2702 chez ces souris

provoque une augine

ntation de la fréquence de ces atteintes. Il a été démontré,

chez la souris, que les chaines lourdes de HLA-B27 sont impliquées dans la

pathogénicité.

La spondylarthrite ankylosante serait une maladie polygénique, d’autres genes
seraient en cause. Une association entre spondylarthropathie et HLA-DR4 (HLA
de classe II) a été décrite dans une étude familiale francaise, cette association

multiplierait le risqu

e de développement d’une spondylarthropathie d’un facteur

de 2,8 chez les appatentés HLA-B27 d’un patient, SAID NAHAL R, er al,

2002.
Plusieurs études ont

€té réalisées sur des genes candidats en dehors du locus

CMH, elles portent sur le cluster de I'interleukine 1 et sur le cytochrome 2D6
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mais ces études ne po
ne peut pas déclarer a
développement de la

IT - Les manifesta

itent que sur un petit nombre de malades. Pour I'instant on
ec certitude que ces genes aient un rapport avec le
maladie (73)

tions cliniques:

II .1 Les manifestati

ns rhumatismales :

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

thoracique

_ Des atteintes périphériques avec des arthérites et des enthésopathies

inflammatoires.

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

méme patient.(73)

Il — 1.1 Les atteintes axiales :

Il - 7.1.1Les atteintes rachidiennes
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Fig 7 : Anatomie du rachis (d’apres www.medecine-et-sante.com
p

Le symptome princi
colonne vertébrale ¢
retrouve les vertebrg

pal de la spondylarthrite ankylosante est I’atteinte de la
yu rachis au nivcau cervical, dorsal ou lombaire (fig 7). On
s, les disques intervertébraux, les ligaments et les petites

articulations a I’arrigre des vertebres. Des douleurs inflammatoires vont y
apparaitre, du fait de I’inflammation des ligaments et des articulations. Ces

douleurs provoquen

t un sommeil entrecoupé de réveils brefs dans la deuxieme

partie de la nuit. Elles sont tres fortes le matin au réveil et elles s’estompent
progressivement daps la journée grace a la mobilisation et a [’activité matinale.
Mais certaines perspnnes peuvent ne pas ressentir de douleur alors que
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P’inflammation est pr¢sente. L’inflammation au niveau du rachis peut disparaitre
sans traitement et ne laisser aucune séquelle, ou persister avec des poussées plus

au moins fortes mais

sans évoluer vers I’ossification ou évoluer vers I’ankylose.

L’évolution par poussées est une particularité de la maladie, elle évolue par
crise. La crise peut durer plusieurs heures, jours puis disparaitre et revenir apres
une période plus au moins longue chez une méme personne. Les crises sont

imprévisibles.

Les inflammations du rachis peuvent entrainer une ankylose (diminution
subtotale voire impossibilité absolue des mouvements d’une articulation

naturellement mobile

par une ossification des ligaments enflammés et des

articulations entourant les vertebres (fig 6). Les verteébres fusionnent entre elles

en position courbées

en avant. Cette ankylose est caractéristique de la

spondylarthrite d’ou son nom. Elle peut conduire a une déformation de la
colonne et a un enraidissement. L’ankylose est devenue rare aujourd’hui, on
’observe moins fréquemment qu’il y a 50 ans.

Les rachialgies inflammatoires touchent souvent le rachis lombaire haut et
dorsal bas (la région dorso-lombaire). L’atteinte rachidienne suit souvent une
progression ascendante des fesses vers le rachis dorsal. Elle s’accompagne d’une

raideur vertébrale. L’
lombaire (perte de la

atteinte rachidienne peut provoquer une perte de la lordose
courbure des reins) qui est annonciatrice de la cyphose

dorsale évoluant plus tardivement vers I’ankylose dorsale et thoracique.

L’atteinte du rachis ¢
qu’apres Patteinte de

ervical est inconstante et ne survient le plus souvent
5 autres segments. Elle est rarement inaugurale (chez 4 a

5% des patients). Les douleurs cervicales s’accompagnent d’irradiations vers les

trapézes et les omopl

ates. Ces douleurs peuvent remonter le long du cuir chevelu

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

La cyphose et ’anky
de la projection de la

lose présentent dans les formes évoluées sont responsables
téte en avant avec limitation du champ visuel et perte de la

ligne horizontale. Une cyphose trés importante tend a déplacer le centre de

gravité vers I'avant ¢

e que compense le patient en faisant un flessum (flexion

articulaire irréductibﬁe) de hanche. Tout cela conduit a une perte de taille du

patient.

L’atteinte du rachis peut évoluer vers I’ankylose. L ankylose peut se faire
parfois en position normale et parfois en position anormale (attitude vicieuse).

L’ankylose se fait en
mettre dans une posit

attitude vicieuse car le malade lors de I’inflammation va se
ion qui le fait le moins souffrir. Cette position est la

position foetale : recroquevillée sur soi-méme. D’aprés ce qui est expliqué plus
haut les attitudes anormales les plus souvent observées sont la perte de la

lordose lombaire (a)
dorsale (b) peut appa
relever la téte (¢). L’
que le malade n’arriv

(fig 8). Une position penchée en avant due a la cyphose
raitre, puis une ankylose du cou qui empéche le malade a
attitude vicieuse dans le cas les plus graves peut étre telle
re plus a voir droit devant lui (d). (74)
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I1 - 1 .1.2Manifestations lombo-pelviennes

Les manifestations lot
des cas.
Les douleurs fessieres
dans la deuxiéme part
sommeil entrecoupé d
le malade a se lever d
sensation désagréable

mbo-pelviennes inaugurent la maladie dans les deux tiers

et lombaires ont un rythme inflammatoire, qui prédomine
ie de la nuit. Les douleurs réveillent en provoquant un

e réveils brefs dans un premier temps, puis elles obligent
ans la nuit pour bouger et pour faire disparaitre une

et pénible d’enraidissement. Ces douleurs obligent

souvent le malade a se lever plus tot qu’a son habitude, et a son réveil il éprouve
souvent une sensation de raideur lombaire. Cette sensation dure au minimum 30
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minutes et peut se prolonger pendant plusieurs heures. La sensation disparait
avec la mobilisation ef les activités matinales, mais elle s’aggrave avec le repos.
Les douleurs fessiereg sont trés évocatrices de la spondylarthrite. Ces douleurs
sont souvent a bascul¢ mais elles peuvent aussi étre uni ou bilatérales. Elles
traduisent une atteinte sacro-ilite bilatérale ou quelque fois un début unilatéral.
Les douleurs des fesses peuvent irradier de la face postérieure de la cuisse,
jusqu’au creux poplite, plus rarement jusqu’aux mollets. Elles peuvent faire
penser a des douleurs |« pseudo-sciatiques ». Elles peuvent étre fortes a un point

tel qu’il s’en suit une boiterie.

Dcs attcintes au nivcit dc I’épine iliaque antérosupéricure, ischion, inscrtion dcs

adducteurs sur la bra

d’immobilisation.

he ilio-pubienne, symphyse pubienne sont fréquentes.
Les enraidissements peuvent aussi apparaitre aprées une période

[’atteinte sacro-ilite est douloureuse et I’évolution peut mener a I’ankylose
articulaire mais ce n’est pas un handicap (fig 9). L’ankylose ne crée pas de géne
dans les gestes de la vie quotidienne. En effet I’articulation sacro-iliaque n’est
pas primordiale au maintien de la souplesse et des activités physiques. (75)

Articulations sacro-
iliques et vertebraleg
normales

Articulations sacro-
tliagues et vertebrales
enflammees

I 3
’ ./,

Yy

) |
—

4

Articulations sacro-
iliaques et vertebrales
fusionnees

Fig 9: Représentation|de la fusion de ’articulation sacro-iliaque et vertébrale

(d’apres http://www.arthrite.ca)

La persistance de la répétition pendant une durée prolongée au-dela de trois
mois est une particularité essentielle des cycles douloureux de la colonne

vertébrale.

La douleur a la racine d’un membre peut étre tres dure a rattacher a I’atteinte
sacro-iliaque. Les signes décrits par les douleurs ne sont ni tres spécifiques ni

sensibles. (75)

II-1 .1.3Les atteintes de la paroi thoracique

La maladie peut provqquer outre des atteintes disco-vertébrales, des atteintes
costo-vertébrales et casto-transvertébrales. Ces atteintes peuvent provoquer des
difficultés a l’inspiratiron profonde, voir des sensations d’oppression thoracique

nocturne.
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Les douleurs thoraciques antérieures peuvent concerner le sternum, les

clavicules et les artic
Ces douleurs donnen
Le patient peut avoir

ulations chondro-sternales et sterno-claviculaires (fig 10).
tlaussi une sensation désagréable d’oppression thoracique.
une réduction de la capacité ventilatoire quand il est en

présence d’atteintes thoraciques antérieures, costales et dorsales. (75)

La clavicule

Le manubrium

Le sternum

Les cartilages
costaux

Fig 10 : Représentation des articulations touchées par les atteintes thoraciques

(75)

I — 1.2 Les atteintes périphériques

Les atteintes périphé
aussi bien inférieurs

riques comprennent toutes les articulations des membres
que supérieurs. Ce sont surtout les grosses articulations qui

sont touchées comme la hanche, les genoux et les épaules.

IT- 7.2 .1Les arthrites

La fréquence des art
estimée entre 30 a 5
qui recouvre articu

hrites des membres dans la spondylarthrite ankylosante est
%. L’arthrite se manifeste par des inflammations du tissu
lation (appelé la membrane synoviale). Les symptomes sont

spécifiques. L’articulation gonfle et elle est chaude. Il se produit une sécrétion

anormale du liquide
est provoquée par la
L’atteinte articulaire
préférentiellement lg

synovial qui s’accumule dans I’articulation. Cette sécrétion
membrane synoviale enflammée.

est le plus souvent asymétrique et touche

s grosses articulations. L’évolution est fréquemment
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résolutive ou récidivante. Les atteintes les plus fréquentes sont les atteintes de la
hanche ou coxofémorales (que I’on nomme coxite) qui sont présentes dans 20 a
30 % des cas. Une coxite est souvent suspectée devant une limitation
douloureuse de I’artiqulation de la hanche. Elles témoignent en générale d’une
maladie agressive et surviennent dans les 5 premiéres années d’évolution. Les
atteintes des épaules sont présentes dans 20 % des cas.

L’inflammation peut toucher toutes les articulations d’un doigt ou d’un orteil
mais également les ligaments situés a proximité. Le doigt ou I'orteil apparait
gonflé dans son ensemble et prend ’aspect d’une saucisse. On parle de doigt en
saucisse ou de dactyljte.

II - 1.2 .2 Les atteintes enthésiques

enthése

Fig 11 : Représentation de I’enthese du tendon d’Achille
(d’apres http.//www.rhumatologie.asso.fr)

Les enthéses sont la cible privilégiée de la spondylarthrite ankylosante.
L’enthése est la zone ou les ligaments, les tendons et les capsules s’insérent sur
'os (fig 11). Dans le corps humain, les entheses sont nombreuses au niveau de
la colonne vertébrale (ce qui explique qu’elle atteigne souvent le rachis), trés
puissantes au niveau du bassin (d’ou les atteintes sacro-iliaques) et au niveau du
talon (d’ou les talalgies : douleur du talon). Mais I’inflammation des enthéses
n’explique pas toutes les atteintes articulaires, surtout au niveau des grosses
articulations périphgériques.

L’enthese est un tissu qui est capable de résister a de fortes forces de
compressions et de|distensions. Le tendon permet aux muscles de se fixer aux
os. Quand les musdles se contractent, ils tirent sur le tendon provoquant un
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mouvement de I’os. Il existe deux variéteés d’entheses : les enthéses fibreuses et
les entheses fibrocartilagineuses. Les entheses fibreuses sont les plus simples,
elles concernent les insertions des tendons ou des ligaments sur les os longs. A
I’endroit ot cllcs s’ins¢rent, les fibres tendineuses pénétrent dans ’os. Les
entheses fibrocartilagineuses sont plus complexes. Elles sont constituées de
plusieurs parties (du corps musculaire a ’os) :

. Une zone faite de fibres de collagene organisées en faisceaux paralleles et
recouverte de fibroblagtes allongés, ¢’est une zone innervée qui est en continuité
avec le corps musculaire

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

~ Puis ce tissu va se calcifier. Des sels minéraux et des cristaux
d’hydroxyapatite sont présents dans la substance fondamentale

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

Le tissu fibrocartilagineux a une épaisseur qui est fonction des forces qui s’y
exercent. Les entheses possedent des récepteurs proprioceptifs et des récepteurs
de la douleur, ce qui faitiqu’elles deviennent facilement douloureuses lors de
contraintes excessives.
Initialement, il n’y a pas de zone calcifiée dans 1’enthése, mais en fonction des
contraintes, elles subissent des remaniements dégénératifs qui peuvent entrainer
un épaississement de la zone calcifiée. Au cours de la maladie, les entheses
subissent une inflammation (enthésites), surtout au niveau des entheses
fibrocartilagineuses les plus sollicitées. L’inflammation est aigiie et commence
au point d’attachement del I’os, il se produit une cicatrisation fibreuse puis une
ossification. L’ossification peut s’étendre aux et aux tendons, il s’agit d’une
enthésophyte. Ce mécanisme d’ossification n’est pas encore connu. Les
macrophages sont largement présents au niveau du site inflammatoire, ils
pourraient donc avoir un rple (73).

L atteinte de ’enthése va ¢ntrainer des douleurs trés caractéristiques :
 La douleur est tres localjsée, située a un point précis

_. La douleur est réveillée par la pression

_ Elle est augmentée avec lla mise sous tension du tendon par contraction ou
étirement du muscle.
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On peut observer les enthésites tout au long de I’évolution de la maladic. Elles
sont souvent variables en fonction des jours et se déplacent de facon anarchique.
Les enthésites, quand elles sont inaugurales de la maladie, sont de diagnostic
délicat car ces atteintes|sont souvent considérées a tort comme des atteintes de
nature mécanique ou tendineuse. Les malades décrivent une géne, sans douleur

nocturne (a la différende des atteintes pelvirachidiennes) et de rythme variable.
Pendant tres longtemps la reconnaissance de I’atteinte des enthéses
périphériques s’est limitée aux talalgies (douleur du talon) mais de nombreuses
autres localisations peuvent étre observées comme au niveau de la paroi

thoracique antérieure,
talalgies sont les plus

au niveau du grand trochanter, du tendon rotulien... Les
caractéristiques : la douleur au talon survient le matin au

réveil et se manifeste lors des premiers pas, mais pas en pleine nuit. La douleur
au talon empéche de la malade a poser le pied. La douleur s’améliore dans la
journée surtout grace d la marche. La talalgie peut étre bilatérale ou a bascule.

(74)

II - 2 Les manifestations extra-articulaires :

De nombreuses manifesiations exira-articulaires sont possibles au cours de la
maladie. mais elles ne/sont obligatoires. Les plus courantes sont les atteintes au

niveau oculaire, de la
pulmonaire et génital.

II — 2.1 Les atteintes

peau, des intestins et plus rarement au niveau cardiaque,

oculaires :

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

antérieure de I’oeil. 11
le corps ciliaire.

s’agit d’une inflammation de I"uvée qui comprend 1’iris et

Le malade atteint de spondylarthrite ankylosante doit étre prévenu de la possible

survenue d’une uvéitg
baisse de la vision vo
rare que des épisodes
spondylarthropathie n

car elle peut dans les cas les plus graves entrainer une

re une cécité si elle n’est pas soignée a temps. Il n’est pas
d’uvéites récidivantes soient révélateurs d’une

héconnue.

Dans la plupart des cas I’uvéite survient chez des malades HLA-B27. Des
personnes HLA-B27+, non atteintes de spondylarthropathie, peuvent développer

une uvéite.
IIn’y a pas de parallé
oculaire.
L’uvéite présente dan

lisme formel entre la sévérité articulaire et la sévérité

s la spondylarthrite ankylosante est aigué, récurrente et

symptomatique. Elle lest unilatérale, tres rarement bilatérale. Elle peut étre a
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bascule : toucher un oe

il puis ['autre. L’ oeil atteint est rouge, douloureux dans

son ensemble et une bajsse de I’acuité visuelle plus ou moins marquée est
observée (a la différence avec la conjonctivite). L uvéite provoque une

photophobie.

Les récidives sont possibles et touchent souvent le méme oeil, on parle d’oeil

dominant. L uvéite réc

idivante peut étre responsable d’accolement

inflammatoire. L’iris risque de s’accoler sur le cristallin (appelé aussi les
synéchies iridocristalli¢nnes) génant ainsi I’écoulement de I’humeur aqueuse et

provoquant la déforma
peuvent apparaitre.

tion de I'iris. A ce stade, des risques majeurs pour la vue

Un traitement local squﬁt le plus souvent a soigner ['uvéite. Il consiste en
I’instillation de deux collyres : I'un a base de corticoides et ’autre a base

d’atropine (collyre my

driatique). Dans de trés rares cas, quand la forme est trop

sévere, les médecins doivent faire appel a un traitement par voie générale a base
de corticoides a forte dose et méme parfois a des immunosuppresseurs.

L’uvéite antérieure est

toujours symptomatique, donc il n’est pas utile au malade

de consulter un ophtalmologue pour se faire dépister. En revanche, le patient
doit étre informé qu’au moindre signe d’uvéite (douleur, rougeur et baisse de

Iacuité visuelle), 1l do
II — 2.2 Les atteintes

L’atteinte cutanée pref
chez les malades atteir
générale.
Le psoriasis apparait ¢

it aller consulter un ophtalmologue en urgence (73).
cutanées :

nd la forme de psoriasis. Le psoriasis est plus fréquent
its de spondylarthrite ankylosante que dans la population

omme des lésions érythémato-squameuses limitées,

arrondies, ovalaires ot polycylindriques. Elles sont recouvertes par une couche
de squames qui leur donne une couleur blanchatre a grise argentée. Le grattage
des squames peut faire apparaitre des petites gouttes de sang (signe de la rosée

sanglante). Les zones

de prédilection de ces lésions sont au niveau des coudes,

du bord interne des avant bras, des genoux, de la région lombo-sacrée, dans le
cuir chevelu, la face antérieure des jambes, au niveau des ongles, des paumes
des mains et des plantes des pieds. (76)

Il — 2.3 Les atteintes

intestinales :

Les atteintes intestinales résultent de I'atteinte inflammatoire au niveau de
’intestin. Elles se traduisent souvent par des douleurs intestinales et des troubles

du transit tels que des

diarrhées. 40 a 60 % des malades atteints de

spondylarthrite ankylFsante auraient des lésions inflammatoires intestinales.
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La spondylarthrite ankylosante peut étre associée a une maladie de Crohn ou a
une rectocolite hémorragique. (76)

IT — 2.4 Les atteintes cardiaques :

La mortalité cardiovasc¢ulaire est augmentée chez les patients atteints de
spondylarthropathie, mortalité qui n’est pas expliquée par des atteintes
cardiovasculaires classiques.

I1 est nécessaire de réaliser des surveillances cardiologiques adaptées et de
limiter les facteurs de risque (sédentarité, tabagisme, surcharge pondérale...). Il
faut savoir que les malades atteints de spondylarthrite ankylosante sont plus
sédentaires a cause des douleurs de 1’appareil locomoteur. (VINSONNEAU U.,
et al., 2008).
Les atteintes cardiaques se traduisent par des troubles du rythme (troubles de la
conduction auriculo-ventriculaire) et par des valvulopathies aortiques et/ou
mitrales a types de fuites (dans ce cas les valves se ferment mal ce qui conduit a
un souffle au coeur). Une auscultation, un bilan clinique et un
électrocardiogramme doivent étre réalisés pour dépister ces atteintes. (77)

II — 2.5 Les atteintes pulmonaires :

Les manifestations pleuro-pulmonaires ont souvent été considérées comme des
manifestations rares et tardives de la spondylarthrite ankylosante. [.’ankylose
osseuse de la paroi thoracique provoque une atteinte restrictive pulmonaire. Les
lésions pulmonaires sont une fibrose du lobe pulmonaire supérieur, des
infiltrations interstitielles et un épaississement pleural. (78).

I1 - 2.6 Les atteintes genitals :

Elles peuvent évoluer|parallelement aux poussées de la spondylarthrite
ankylosante. Les atteintes les plus fréquentes sont les uréthrites aseptiques, plus
rarement des prostatites et des orchi-épididymites aseptiques (73).

II-2.7Le retentissjment osseux :

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

la formation osseuse avec unc résorption osscuse

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

des douleurs et peuven

t contribuer a I’accentuation de I’insuffisance respiratoire

restrictive. Les fractures transpinales sont une complication classique et
potentiellement grave de la maladie. Elles sont liées a des complications
neurologiques. On ne peut pas les rattacher de fagon directe & I’ostéoporose. Il
semblerait que 'incidence des fractures périphériques soit la méme que celle de

la population générale.
Plusieurs théories sont

proposées pour expliquer cette diminution osseuse

retrouvée dans la spondylarthrite ankylosante :

. L’immobilisation, d
I’ankylose rachidienne
évoquée. Mais il a été

ue a la douleur et la raideur au début de la maladie, et a
dans les cas les plus séveres, est la premiere hypothese
montré qu'au début de la maladie quand il n’y a pas de

retentissement fonctionnel évident, le malade peut avoir un début d’ostéoporose.

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

~ Une carence en hormones sexuelles a été observée au cours de la maladie qui
peut avoir un lien avec une diminution de la masse osseuse.

. L’effet de mécanisn
I’inflammation des ent
libération locale de cyt
(I'interleukine 1), et I’
impliquées dans les ph
d’azote (NO : nitric 0X
déséquilibre osseux.

_ Une diminution de
osseuse. Une forte act
la 1-25(OH)2D3 et de

1e inflammatoire sur la diminution de la masse osseuse :
héses et de la synoviale peut étre a I'origine de la
okines. Le TNFa (tumor nécrosis factor alpha), I'IL1
L6 (Iinterleukine 6) sont des cytokines fortement
énomenes inflammatoires. Tout comme le monoxyde
ide), ils se sont révélés capables d’entrainer un

a vitamine D est responsable d’une baisse de la masse
vité inflammatoire serait responsable d’une diminution de
la parathormone qui ont un effet sur le métabolisme

osseux. Cette hypothese permettrait d’expliquer que le squelette
périphérique soit €pargné, car les cibles de I'inflammation sont proches du

squelette axial.

Actuellement il semblerait que ces hypotheses se complétent et que le
mécanisme de 1'ostéoporose au cours de la spondylarthrite ankylosante serait
probablement multifactoriel (inflammatoires, hormonaux, iatrogéeniques) et
serait aggravé par I’ immobilité rachidienne. Les phénoménes inflammatoires ont

une place centrale dan

s I'ostéoporose.
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Il n’y a pas de recommandation pour le dépistage systématique de I’ostéoporose
chez le malade atteint de spondylarthrite ankylosante. La densitométrie ne peut
pas étre systématique (frés couteuse). Pourtant elle serait trés utile :

— Sile malade a unc spondylarthrite ankylosante sévere

_ Si une fracture ou ume ostéoporose sont suspectées sur les radiologies
standards

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

Actuellement il n’existe pas de recommandations sur le traitement de
’ostéoporose chez ces/malades. Les indications au traitement anti-
ostéoporotique seront discutées au cas par cas en tenant compte de 1’importance
de la diminution de la masse osseuse et des facteurs de risque associés. Les
modalités thérapeutiques sont calquées sur les autres formes d’ostéoporoses. Les
biphosphonates ont prouvé leur efficacité sur I’ostéoporose. Le traitement par
anti-TNFa a montré une efficacité sur la spondylarthrite ankylosante mais aussi
sur I’ostéoporose due 4 la maladie. Mais leur coiit ne permet pas d’envisager une
large utilisation. Plusieurs mesures pour prévenir 1’ostéoporose paraissent
logiques comme des conseils diététiques pour éviter les carences vitamino-
calciques, le traitement de pathologies associées pourvoyeuses d’ostéoporose, la
prévention de I’ostéopprose cortisonique (selon les recommandations actuelles)
chez les patients sous cortisone (79) (78).

IIT - Diagnostic :

Le délai de diagnostic
diagnostic se situe ent
Le diagnostic est basé
Quand le malade cons
ce que le patient resse
ressenti les semaines,

est tres long. La durée entre les premiers symptomes et le
re 5 a 8 ans en moyenne.

sur des signes présents mais aussi sur des signes passés.
ulte son médecin, ce dernier doit poser des questions sur
nt le jour de la consultation mais aussi sur ce qu’il a

mois voire années qui ont précédé. Les symptomes passés

ont autant d’importan¢e que les symptomes présents.

III - .1 Délai de diagnostic :

Le délai de diagnostic
nombreux facteurs :
— Le caractere peu sp
fréquent)

peut étre tres long. Ce délai peut étre expliqué par de

gcifique des lombofessalgies (symptome révélateur le plus
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.. Le caractere inconstant de I’inflammation biologique tel que la VS (vitesse de
sédimentation) et la CRP (protéine C réactive)

— La méconnaissance de la maladie

. La sous-estimation de la prévalence de la spondylarthrite ankylosante

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

signes radiographiques
IIT - .2 Les criteres de
I1 existe deux grandes ¢

d’Amor ou les critéres
Groupe).

ne sont pas toujours visibles au début de la maladie.
classification des spondylarthropathies :

classifications des spondylarthropathies : selon les criteres
de 'ESSG (European Spondylarthropathy Study

111 - .2 .1 Les criteres d’Amor :

Le diagnostic de spond

ylarthropathie est posé quand le score est supérieur ou

égal a 6 points (tableay 3). La sensibilité est de 92 % et la spécificité est de 98%.

Page 50 sur 106




-

Categorie

Critere

Coefficient
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Presence de l'antigéne 4LA-B27 ou a~tecedents famili
de palvispandyiite, ¢z sy-arome de Reiter, de Puonass,
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LX

(80).

Amelicratio~ &1 48 hewras cas dalleurs par anti-

inflammatoires no- stercidiens ey/ou rechute mapide (48

hetw-ec) 3 leL- arrés

Tableau 3 : Criteres de classification des spondylarthropathies d’Amor (1990)
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111 - .2 .2 Les criteres de ’ESSG :

Le diagnostic de spondylarthropathie est posé s’il y a la présence d’un critere
majeur avec la présenge d’un critere mineur (tableau 4). La sensibilité est de 87
% et la spécificité est de 96 %. (75)

i}

TRerES M3 SurS ng-fexersics, raicenr matinzle, durant depuis plus de 3 maig)

Syrgvites asymatrigLes cu precominantes aux memores inferiedrs

A't+:edeﬁt fa~ilial de spo-dylart~ropathis

3534:535

Jdrétre, carvicite cu diarhée aigué survenue dans bz ~oiz

oregedant I'a~hrizz

Critara i z - ) . . .
LIRTES MINRTS ) zncprazalepathie infiam~atoire chranigue

i
w

S3gro-iliite radiologicue {stade = 2 si nilateral, stace z 3 si urilateral)

Tableau 4 : Critéres de classification de I’ESG (1991)

Les stades radiologiques retenus dans la classification d’Amor et la
classification de I’ESSG sont :
_ Stade 0 : pas d’attginte radiologique

_ Stade 1 : érosion des berges, ostéopénie sous-chondrale
~ Stade 2 : érosion et apposition périostée

. Stade 3 : entésop@ytes
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_ Stade 4 : ankylose complete

III - . 3 Criteres de classification de la spondylarthrite ankylosante :

Les criteres de New Y

ork modifiés en 1984 restent une référence pour le

diagnostic de spondylarthrite ankylosante. Sa sensibilité est estimée a 83 % et sa

spécificité est estimée
ankylosante définie, il
d’au moins un des crit

a 98 % Pour diagnostiquer une spondylarthrite
faut la présence d’un critére radiologique avec la présence
éres cliniques qui sont décrits dans le tableau 3. Une

spondylarthrite ankylosante probable sera diagnostiquée quand le malade aura

trois criteres cliniques
de critére clinique. (77

ou la présence d’un critére radiologique sans la présence

lriteres ¢ ~quas Loy

cefdant pas au ~ecos

r-baigies avec raceur de pous detrois mois areicrézsa eMforirasne

'
L

53

ritaticndes rmacverents do rach's iorbare d afoisdacslepan frertatet

gittal

Jrr

n-itanen de l'expansion treracigus par ragpat avx vaieors natrales

s2s ocur dge et 2 sexe

[4d]

doro-’ te ad dicgicue b aterglede grads 2 2 cu Ln ateraiedegrazedcud

Tableau 5 : Critéres de New York modifiés (1984)

Ces criteres ne servent pas a diagnostiquer une spondylarthrite ankylosante
débutante, car les signes radiologiques de sacro-iliite sont longs a apparaitre, ce

qui explique en partie

le retard de diagnostic.

III - .4 L’examen clinique :

Lors de ’examen clin
lombalgies de plus de

ique des douleurs lombaires de nature inflammatoire, des
3 mois, des limitations de la mobilité lombaire et

thoracique doivent étre recherchés (77). La mobilité thoracique se mesure au
niveau du 4éme espace intercostal, on mesure la différence entre 1’inspiration et
I’expiration et on la gompare a la normale en fonction du sexe et de I’age.

Le médecin interroge
talagies, les doigts en

le malade pour savoir s’il a eu des antécédents tels que des
saucisse, des uvéites, du psoriasis...
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III - . 5 Les bilans sanguins :

En cas de forte suspici
peut étre demandée. D
_. Sile patient ne poss
ankylosante ne doit pa
spondylarthrite ankylo

on clinique, la recherche du typage HLA-B27 du patient
eux résultats sont possibles :

bde pas de gene HLA-B27, la suspicion de spondylarthrite
$ étre exclue. Car 10 % des malades atteints de

sante sont HLA-B27 négatifs.

. Si le patient posséde le gene HLA-B27, le typage conforte la suspicion de

spondylarthrite ankylo

sante mais en aucun cas un typage HLA-B27 positif ne

permet de poser le diagnostic. Car environ 97 % des personnes HLA-B27 n’ont

pas de spondylarthropz

Le typage du géne HL

athie.
A-B27 ne sert en aucun cas a faire le diagnostic d’une

spondylarthrite ankylasante.
Il n’existe, a ce jour, aucun ¢lément biologique permettant de diagnostiquer la

spondylarthrite ankylo
certains diagnostics di
Les mesures de la vite
(CRP) peuvent étre de
45 % des patients prés
patients présentant un
marqueurs de |’inflam

IIT - .6 La radiologie :

La radiographie stand
au diagnostic de la sp
premigre intention po
des modifications au 1

. sacro-iliaques : des
articulations peuvent
construction osseuse

sante. Un bilan sanguin peut étre réalisé pour éliminer
fférentiels.

sse de sédimentation (VS) et de la protéine C réactive
mandées. La VS et la CRP seraient augmentées chez 38 a
entant une atteinte axiale isolée et chez 61 a 62 % des

e atteinte périphérique. La VS est la CRP sont des
mation. (77)

ard est a la base des descriptions classiques qui contribuent
pndylarthrite ankylosante. [l s’agit de I’imagerie utilisée en
ur poser le diagnostic. La radiographie permet d’observer
niveau des articulations :

petites érosions surtout des versants iliaques de ces

se développer bilatéralement. Puis apparait une
qui va toucher les deux berges de I’articulation, et ensuite

des ponts osseux se forment (fig 12).
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www. lecofer org

Fig 12 : Radiographies montrant [’aspect des sacro-iliaque a droite d’une
personne normale et & gauche d’une personne atteinte de spondylarthrite

(d’apres www . lecofer.

prg)

- rachidiennes : les radiographies peuvent montrer des lésions érosives (du coin
supérieur de la vertébre) et ossifiantes (syndesmophytes : ponts osseux a base

étroite et direction ver
I’aspect de colonne en
inter-apophysaire post

icale, discrets ou diffus aboutissant au maximum a
bambou), une mise au carré des vertébres, et une arthrite
¢rieur évoluant vers I’ankylose (fig 13 et 14).

www.locoler.org
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Fig 13 : Radiographies du rachis de profil, a gauche une personne atteint de
spondylarthrite et & drpite d’une personne normale (d’apres

)

www. lecofor.org

Fig 14: Radiographie Lu rachis de face, a gauche d’une personne atteint de
spondylarthrite et a d}oite d’une personne normale (d’apres www.lecofer.org)

|
|

_ de la symphyse pubienne
.. de la paroi thoracique

_ des entheses : les l¢sions ont un aspect épaissi et densifié de la face
postérieure du calcan¢um...

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

La tomodensitographie (scanner) permet de voir des modifications structurales

de sites difficiles a explorer avec la radiographie standard comme au niveau

sacro-iliaque, de la paroi thoracique et des articulations postérieures. Cette
technique peut avoir pin intérét d’orientation mais elle manque de sensibilité.
Elle est moins perforitvante que 'IRM.

L’IRM (imagerie par résonnance magnétique nucléaire) est trés utile pour

observer les lésions inflammatoires au niveau des articulations sacro-iliaques et
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des structures inflammatoires. L’IRM permet de montrer des 1ésions
inflammatoires et/ou des lésions chroniques des articulations sacro-iliaques, du
rachis ou encore des articulations périphériques qui sont spécifiques de la
spondylarthrite ankylosante. L’IRM permet de détecter des oedemes osseux
sous-chondraux ou en contact avec des enthésites.

L’IRM des sacro-iliaques doit étre réalisée quand la radiographie standard ne

montre aucun signe a ¢

e niveau ou si elle est douteuse, d’apres les

recommandations d’experts.

L’échographie des enthéses est une technique simple et non invasive. Elle
permet d’observer les enthésites lors de poussées de spondylarthrite ankylosante.
Elle est une aide pour ¢valuer et préciser I’origine exacte des douleurs (synovite,

bursite, enthésite). (81)

III - .7 La démarche du diagnostic :

[I n’existe pas de signﬁ:
diagnostic repose sur y

s pathognomoniques de la maladie. De ce fait le
n ensemble d’arguments. Dés que des signes font évoquer

au médecin une spondylarthrite ankylosante des caractéristiques évocatrices de

spondylarthropathies d
étre recherchées grace

oivent étre recherchées. D’autres manifestations doivent
a I'interrogatoire du malade par le médecin comme par

exemple des antécédents d’uvéite, de talalgie... Si un doute persiste, des

examens complémenta
trouver une sacro-iliite

ires peuvent étre demandés : radiologie du bassin pour
, le typage du gene HLA-B27. Le diagnostic ne doit pas

reposer que sur un élément mais sur plusieurs éléments et se fonder avant tout
sur I’écoute et l’écha#ge médecin-patient. (81)

IV - Pronostic :

Les facteurs intervenants dans la sévérité de la maladie sont encore mal connus.
Mais quelques facteurs ont pu étre identifiés.

Sept facteurs observés

durant les deux premieres années de la maladie

permettent ainsi de prédire I’évolution de la spondylarthrite ankylosante 15 ans
plus tard. Ces criteres de pronostic des spondylarthropathies sont :

~ La coxite (atteinte|d
points

e la hanche) : a elle seule elle est un élément de sévérité. 4

~ La vitesse de sédimentation supérieure a 30 mm a la premiéere heure ou la
CRP supérieur a 15mg/L. 3 points
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points

.. La mauvaise répons¢ aux AINS (anti inflammatoires non stéroidiens). 3

La perte de flexion du rachis. 2 points

~ Les doigts ou les orteils en saucisse. 2 points

-~ L’oligoarthrite (arti¢ulations touchées par I’inflammation). 1 point

. Le début avant 16 a

En fonction du total :
. Entre O et 2 points :
aura pas d’invalidité d
rachis. Mais la maladi

ns. 1 point

la maladie devrait rester bénigne. C'est-a-dire qu’il n’y
ue a la maladie et probablement jamais d’ankylose du
e peut étre évolutive et peut nécessiter des traitements par

des AINS et par des antalgiques.

- Entre 3 et 5 points :

on ne peut pas affirmer la bénignité de la maladie.

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

(80).

I1 semblerait que les formes féminines de la maladie soient de meilleur pronostic

que les formes mascu

ines. L évolution serait plus lente et ’ankylose du rachis

serait moins marquée chez la femme.
La présence du gene HLA-B27 semble étre un facteur de sévérité (83). Les

malades HLA-B27+ a
une qualité de vie infe

(]

V - Evolution ;

uraient tendance a avoir un statut fonctionnel moins bon et
rieure par rapport aux malades HLA-B27- (82).

L’évolution individuglle de la spondylarthrite ankylosante est extrémement
variable. Certains majades auront une forme mineure (bénigne) : la maladie
n’aura aucun retentissement ou un retentissement trés faible sur leur qualité de

vie. D’autres malades

auront une forme sévere, invalidante. Entre les deux

formes il existe tout yn panel d’évolutions possibles.
Une fois installée la §pondylarthrite ankylosante évolue lentement. L’évolution

se fait par poussées entrecoupées de rémissions. Apres la poussée inaugurale,
beaucoup de patients|vont connaitre une période de rémission de plusieurs

semaines voir années.

Il n’est pas rare pour ces patients que les poussées soient
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de plus en plus fréquerltes et que des douleurs inflammatoires chroniques
s’installent. Et des douleurs plus intenses lors des poussées peuvent avoir lieu.
Le malade et le médecin ne peuvent pas prévoir la survenue des poussées ainsi
que leur durée et leur intensité. Ce qui génére de I’anxiété chez les malades et
des difficultés a élaborpr des projets d’avenir. Des rémissions spontanées

peuvent avoir lieu sang

que les médecins sachent la raison. La durée de ces

rémissions peut étre trés grande mais on ne parle jamais de guérison car des

poussées peuvent réapparaitre a n’importe quel moment.

D’autres malades peuvent rentrer aprés la poussée inaugurale dans une période

d’activité chronique de

la maladie. Cette poussée inaugurale ne régresse pas

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

Globalement la spondylarthrite ankylosante est considérée comme une affection

peu sévere, car un ha

icap fonctionnel invalidant est rarement observé, méme

apres plusieurs années d’évolution.
II semble que I’espérance de vie des malades atteints de forme bénigne soit la
méme que celle de la population générale.

V - .1 La sévérité :

| ,
Actuellement aucune péfinition validée de la sévérité de la spondylarthrite

ankylosante n’existe. |

La sévérité de la makﬁ'die prend en compte le handicap fonctionnel et les dégats
structuraux. Les formes séveres comprennent donc les formes avec ankyloses
osseuses diffuses du rachis, en général fixées en cyphose, et/ou avec atteinte
destructrice ou enraidissant de la hanche. Ces cas sont trés rares.

Pour d’autres malades,

le handicap fonctionnel (dd a la douleur et a la raideur)

est tres important malgré des dégats structuraux faibles. Pour ces personnes la
sévérité de la maladig reposera sur la fréquence, la durée et I'intensité des
poussées. Donc pour ppprocher le concept de sévérité il faut prendre en compte
quatre facteurs : les dommages structuraux, !’intensité des symptomes, leur

fréquence ainsi que la diffusion des symptomes.

V -.2 Indices d’évolution :

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

patient donné :

- L’activité fonctionnelle (handicap) de la maladie est évaluée par le BASFI
(Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index) (CALIN A., et al., 1994)

(tableau 5)
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- Lactivité de la mal

adie est ¢valuée par le BASDAI (Bath Ankylosing

Spondylitis Disease Agtivity Index) (GARRET S.L., et al., 1994) (tableau 6)

— L évolution radiogrdphique est évaluée par le BASRI (Bath Ankylosing
Spondylitis Radiology|Index) (MACKAY K., et al., 1998) (tableau 7)

. L’évolution générale de la maladie est évaluée par le BASMI (Bath

Ankylosing Spondylit
(tableau 8)

is Metrology Index) (JENKINSON T., et al., 1994)
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Tableau 5 : BASFI
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— Méthode de calcul

En premier lieu, calcul
moyenne des 5 valeurs

er la moyenne aux réponses 3 et 6. Puis, calculer la
(valeur moyenne des réponses 5 et 6 et la valeur des

réponses aux 4 premieres questions). Le score va donc de 0 a 10 (en cm).

Tableau 6 : BASDAI

[Bat~ Ankyicsing Sozndylitis Raciology I-c2x)

— Radiographie a considérer

— Bassin de face

— Rachis lombaire de

_ Rachis lombaire de

face

profil

_ Rachis cervical de profil

— Méthode de calcul

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

évaluée en utilisant la
0 = normal

1 = anomalie douteuse

méthode suivante :

2 = squaring évident yertébral avec érosions ou sclérose
3 = variations plus marquées avec formation syndesmophytaire

4 = ankylose

Le score radiographique est attribué apres un consensus entre deux

investigateurs.

Les hanches sont évaluées sur une radiographie du bassin de face ou :

0 = normal

= suspicion d’anomalie
2 = diminution de I’interligne articulaire avec quelques €rosions minimes
4 = arthropathie tres évoluée

Tableau 7 : BASRI
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— Criteres cliniquef a évaluer :
La rotation cervidale : est mesurée grace a un goniometre. Le patient est en
décubitus dorsal, en position neutre, et le goniometre est placé sur son front. Le

patient doit tourner [a téte aussi loin que possible a droite, puis a gauche. Le

(;__

B
AN

b N
e

ssis, 'examinzten- debout cerrigra je patient.
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meilleur des deux essa
droite et gauche (en de

— La distance tragus-n

is est retenu pour chaque coté. La moyenne des mesures
grés) donne le résultat final. BASMI 4

hur : le patient se tient les talons, et si possible le dos,

contre le mur. On lui demande un effort afin que sa téte s’approche autant que

possible du mur. La di
moyenne des deux est

stance tragus-mur est mesurée a droite et a gauche. La

retenue. BASMI 1

— Flexion latérale du rachis : le patient est au « garde a vous », bras collés au
corps, et adossé a un mur. On mesure de chaque co6té la distance entre le majeur

et le sol. Puis on lui ddg

mande de se pencher de c6té, au maximum, sans fléchir

les genoux ni se pencher en avant. On mesure alors a nouveau la distance doigt-
sol. La différence entre les 2 positions définit la flexion latérale. On effectue

cette mesure de chaque coté a deux reprises. La valeur retenue pour chaque coté
est la plus grande des deux essais. La valeur finale est la moyenne des valeurs

droite et gauche. BA

. Flexion lombaire : |

I3

e patient se tient debout. On fait une marque en regard de

I’apophyse épineuse de LS. Une deuxieme marque est faite 10 cm au-dessus de
la premiere en position neutre. On demande alors au patient de se pencher en
avant aussi loin que ppssible sans plier les genoux. Habituellement la distance
passe de 10 a 14 ou plus. BASMI 2

_ Distance inter—mal#éolaire : le patient est en décubitus dorsal, les genoux en
extension et les pieds|en position neutre. I1 lui est demandé¢ d’écarter les genoux

au maximum puis la d

istance entre les deux malléoles est mesurée. Le meilleur

des deux essais est retenu. BASMI 5

—Indice composite

(ritere Score

o Z 2
Rotation cervicale () -7C 20-72 < 20
Cistance tragus-~auy {imj LS 15-32 < 30
Flaxio~ [ateraie durjchis e 3- .0 3
Flexio~ lc~2ai-e « 4 2-4 <2
Cistance i~ter-malieplaire = 100 70- 200 <72

Le score 0 correspond aux valeurs normales.

— Calcul du score
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Le score correspond a la somme obtenue pour chacune des 5 mesures. Il est

donc compris entre 0 et 10.
Tableau 8 : BASMI

11 existe une large palette d’évolutions possibles de la spondylarthrite
ankylosante mais pas de définition validée de sa sévérité.

V -.3 Le suivi:

La spondylarthrite ankylosantc nécessite un suivi régulier aupres d’un médcecin
(comme toute maladig chronique). A chaque crise, le malade doit aller consulter
son médecin. Pendant|les périodes de rémission le rythme des visites médicales
dépendra de chaque malade en fonction de ['activité de sa maladie et de ses
traitements.
Il est conseillé de prendre en considération pour le suivi général du patient les
¢léments suivants : I’gbsorption de médicament, le syndrome inflammatoire
biologique, la reprise des activités, les parametres cliniques ayant conduit a
’instauration du traitement.

V - .3 .1 Le suivi Clinique :

A chaque consultatioit le médecin doit prendre en considération et faire un suivi
des quatre types d’atte¢intes possibles :

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

Atteintes articulaires périphériques : suivies par le nombre d’articulations
douloureuses et gonflées.

. Atteintes enthésiopathiques : suivies par la palpation des différentes enthéses
ct Ic nombre d’entheses doulourcuses.

—. Atteintes extra-articulaires : les différentes manifestations doivent étre
recherchées et évaluées. Par exemple pour le psoriasis on mesurera sa

surface corporelle. Pour les uvéites, on prendra en compte le nombre de crises et
leurs intensités par rapport a la derniere consultation.

V - .3 .2 Le suivi biologique :

Pour les personnes qui ont un syndrome inflammatoire biologique, le suivi peut
se faire sur la mesure réguliére de la VS et de la CRP.
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V - .3 .3 Le suivi radiologique :

Pour les formes évolut
du bassin sont nécessa

ives, la réalisation réguliere des radiographies du rachis et
ires.

VI - Les trait}ements :

Le délai du diagnostic
plusieurs raisons :

doit étre raccourci pour améliorer le traitement et ce pour

— Eviter les explorations inutiles et les traitements inappropriés,

. Le degré de douleu

r entre une spondylarthrite ankylosante récente ou

ancienne est au moins|égal,

_. Le traitement par les AINS doit étre débuté des le premier diagnostic,

peut étre mis en place

_ Quand la maladie est réfractaire aux AINS, un traitement par anti-TNF alpha

. Les anti-TNF alpha sont d’autant plus efficaces sur la

maladie qu’ils sont prjs tot.

Cette prise en charge
de vie des patients, et
stopper I’évolution ve
La spondylarthrite an
qui, grace aux progres
charge de la maladie ¢
qui est a I’origine de
colonne vertébrale et

thérapeutique précoce permettrait d’augmenter la qualité
diminuer les conséquences socio-économiques. On espere
rs I’ankylose.

kylosante est une maladie que 1’on ne peut pas guérir mais
5 thérapeutiques se soigne de mieux en mieux. La prise en
doit répondre a plusieurs objectifs : réduire I’ inflammation
a douleur et de la raideur, calmer la douleur, conserver la
les articulations aussi mobiles et flexibles que possible.

Les traitements empéchent la maladie d’évoluer défavorablement (éviter

’ankylose).

Les traitements se divisent en deux classes. En premier, il y a les médicaments

qui agissent sur les m

anifestations de la maladie : ils sont appelés médicaments

symptomatiques. En deuxieme lieu, ceux qui combattent la maladie elle-méme :
ils sont appelés les médicaments de fond.

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

traitements qu’il pren
chaque malade.

d. Le traitement médicamenteux doit étre choisi et adapté a
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Les ortheses peuvent étre utilisées pour diminuer la douleur et prévenir les
déformations. En général, il s’agit d’appareillage de repos. La chirurgie est
exceptionnelle et ne s’adresse qu’aux séquelles.

Des criteres de répenses thérapeutiques sont a disposition pour évaluer
I’efficacité des traitements sur la spondylarthrite ankylosante. Les variations du
BASDALI peuvent étre|utilisées comme un outil de suivi dans les recherches
cliniques. Un autre score pour évaluer le critere de réponse existe, il s’agit des
criteres de réponse selpn le groupe ASAS (tableau 8) (81).

ASAS20 correspond & une amélioration d’au moins 20 % de tous les critéres de
I’ASAS. ASASS0 correspond a une amélioration d’au moins 50 % dc tous lcs

criteres de I’ASAS. 1l

en va de méme pour le BASDAI : BASDAI20 est une

ameélioration d’au moins 20 % des critéeres du BASDAI ...

Critéres de réponse se

lon le groupe ASAS

Un patient est considéré comme répondant s’il répond aux critéres suivants :
. Une amélioration relative d’au moins 20 % ET une amélioration absolue d’au
moins 10 unités (sur uyne échelle de 0 a 100) dans au moins trois des quatre

domaines suivants :
o Appréciation global
analogique (EVA) de

o Douleur : évaluée g

e du patient : évaluée grace a une échelle visuelle
0a 100

race a une échelle visuelle analogique (EVA) de 0 a 100

o Fonction : évaluée grace au BASFI exprimé de 0 a 100

o L’inflammation est ¢valuée par :
. —ler choix : la moyenne des deux dernieres questions du BASDAI concernant
I’intensité et la durée de la raideur matinale, de 0 a 100

- __2eéme choix : la durée de la raideur matinale avec un maximum de 120

minutes sur une échel

lede 0 a 100

. ET une absence d’aggravation dans le domaine potentiellement restant d’au
moins 20 % et une aggravation absolue d’au moins 10 sur une échelle de 0 a

100.

Les critéres de rémiss

ion partielle selon le groupe ASAS sont les mémes que les

criteres de réponse selon le groupe ASAS sauf que la valeur absolue doit étre
inférieure a 20 (sur une échelle de 0 a 100) pour chacun des quatre domaines

(appréciation globale

du patient, douleur, fonction et I’inflammation).

EVA est une régle avec un curseur que le malade déplace entre 0 (1’absence de
probleme) et 100 (état le plus mal).
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Tableau 9 : Criteres de réponse selon le groupe ASAS (81)

VI -1 Les médicame

nts symptomatiques :

Les médicaments symptomatiques ou de la crise sont des médicaments qui
traitent les symptomes et non la maladie en elle-méme. Il s’agit de médicaments
qui soignent I’inflammation et la douleur.

VI—1.1 Les AINS et les COX :

Les AINS constituent

le traitement de base de la spondylarthrite ankylosante.

Leur efficacité dans la maladie est telle qu’ils servent aux critéres de diagnostic

des spondylarthropath

ies selon les critéres d’Amor. Ils apportent une

amélioration franche sur les douleurs rachidiennes inflammatoires de la
spondylarthrite ankylosante a I’opposé d’une pathologie rachidienne d’origine
dégénérative. Mais leyr efficacité disparait en moins de 48 heures apres I’arrét

du traitement.

Les AINS sont efficades sur les manifestations axiales, périphériques et
enthésitiques de la maladie, mais c’est toutefois sur les symptomes axiaux qu’ils

sont les plus efficaces
[ s’agit surtout d’un t
prévenir I’apparition d
formellement démont

raitement symptomatique mais il pourrait peut-étre
fes 1ésions osseuses ankylosantes sans que cela ait été
€.

Vi-1.1.1 Recommapdations des experts :

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

rhumatologie en 2006
~ Les AINS sont le t1

(86) :
aitement de premiere intension dans le traitement de la

spondylarthrite ankylosante, en I'absence de contre indications.

[1 n’y a pas de crite
autre, y compris en ¢4

res pour choisir une molécule d’ AINS par rapport a une
s d’inefficacité de I’ AINS précédent. Pour conclure a

I’échec d’un AINS, il est souhaitable d’utiliser la dose maximale pendant une
durée minimale de 2 a 4 semaines et d’adapter les horaires de prise en fonction
des horaires des symptomes.

_. En cas de bonne efficacité d’une molécule d’ AINS, il convient de rechercher
la dose minimale efficace. En ’absence de données suffisantes sur 1’effet
structural, la prescription continue d’AINS n’est pas indiquée.
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VI-1.1.2 Efficacité\des AINS dans la spondylarthrite ankylosante:

De nombreuses études| ont été réalisées pour démontrer ’efficacité des AINS
dans la spondylarthritg ankylosante. (86). D’apres ces études, les AINS utilisés
étaient plus efficaces que le placebo. C’est pourquoi les AINS sont le traitement

de premiere intension

dans la spondylarthrite ankylosante.

L’cthicacité attendue dcs AINS est unc cfficacité symptomatique, ils agisscnt sur
la douleur et la raideur due & I’inflammation. Les AINS n’agissent pas sur les
manifestions extra-articulaires.

VI -.1.2 Les antalgiques :

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

On distingue plusieur

$ classes d’antalgiques.

Les antalgiques sont classés en 3 groupes : les antalgiques non opioides (niveau
1), les antalgiques opiacés faibles (niveau 2) et les antalgiques morphiniques

(niveau 3).

Les antalgiques non morphiniques sont indiqués dans le traitement
symptomatique des douleurs d’intensités légeres a modérées (tableaul0) . Les

AINS font parties de

cette classe. Le paracétamol est le principal représentant

des antalgique. Le néfopam ne se présente que sous forme injectable.

La posologie du para¢étamol est 500 mg a 1 g une a quatre fois par jour pour un
adulte et les personnes de plus de 50 kg. Les prises de paracétamol doivent étre

espacées de 4 a6 heu

res. La posologie maximale est de 4 g par jour. Il est

généralement bien toléré.

Les antalgiques de ni
foyer douloureux.
Quand la douleur per
de palier 1, on passe
faibles. Le palier 2 es
I’'OMS). Ce sont des
Efferalgan codéinéR.

veau 1 agissent pour la plupart directement au niveau du

siste ou augmente chez un patient traité par un antalgique
au palier 2. Le palier 2 correspond au groupe des opioides
t donc réservé aux douleurs faibles a modérées (d’aprés
associations de paracétamol et de codéine (CodolipranR,
..), De tramadol (TopalgicR, ContramalR...), ou de

paracétamol et de tramadol (ZaldiarR, IxprimR ...). L’association de
paracétamol et de dextropropoxyphene (DiantalvicR, Di-algirexR,
PropofanR...) doit étre bientdt retirée du marché (d’aprés un communiqué de

I’EMEA : agence eur
graves (accidentelles

opéenne du médicament en 2009) a cause d’intoxications
ou volontaires) dues a cette association.
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Ces médicaments néce

ssitent quelques précautions d’emploi car ils pcuvent,

entre autres, entrainer des constipations, des nausées, des vertiges et de la

somnolence.

Quand il y a persistance ou de nouveau augmentation de la douleur, on passe au

palier 3 des antalgique
les douleurs intenses o

s (fig 16). 11 s’agit des opioides forts. Ils sont utilisés pour
1 rebelles ou antalgiques de palier inférieur. Ce sont les

morphiniques comme le MoscontinR, le SkenanR, I’ ActiskenanR... Ces
antalgiques sont puissants et sont assez bien tolérés par 1’organisme. Cependant
ils ont des effets secondaires qui peuvent étre génant comme la constipation (qui

peut nécessiter un trait
devenir invalidante po
particulieres du fait de
respiratoire. Ces moléc

ement par un laxatif), ou comme la somnolence qui peut
ur le malade. Ces antalgiques nécessitent des surveillances
leurs effets indésirables : surveillance de la fréquence
~ules font parties de la liste des stupéfiants, elles

nécessitent donc des régles de prescriptions (ordonnance sécurisée, écriture en

toute lettre, ...) et de d
molécule, inscription s
peuvent provoquer un
pourquoi [’arrét de ces
doses.

élivrances particuliéres (fractionnement en fonction de la
ur I'ordonnancier des stupéfiants, ...). Ces molécules
syndrome de sevrage si on les arréte brutalement. C’est
molécules se fait en diminuant progressivement les

Les analgésiques morphiniques agissent a différents niveaux de la transmission
et I’intégration du message nociceptif, avec une action spinale directe et

indirecte, mais aussi

niveau des centres supérieurs. Ces actions impliquent la

mise en jeu de récepteurs opioides de différents types (u, k et A). Ils agissent

donc au niveau central.

Page 70 sur 106




Suppresston Jde la douleur

Palier 3 : Palier 3
Morphine (.)pnon(‘ig lo.ﬂ ‘
Doulcur modceree a forte
1 non opioide
= adjun ants
Persistance ou augmentation de {a douleur
Palier 2 : Palier 2
Codeine, ()pngx_(lc t;?nblc N
dext he Doulcur faible a moderée
(dex rgperpOXyp enc, _ non opioide
tramadol). sadjuvants
~ Persistance ou sugmentation de la doulewr

Palier 1 : ! Palier 1
Paracétamol l _ non opieide
(anti- i —adjuvants

inflammatoires
non stéroidiens,

/

DOULEUR

Fig 16 : Représentation des paliers d’analgésiques selon OMS
(MONTASTRUC ].Li., 2005)
De nombreux antalgiques sont disponibles, et dans le cadre d’une douleur

chronique comme cel
ankylosante. Le méde
du patient, I’antalgiqy

Traditionnellement, i

le observée {réquemment au cours de la spondylarthrite
cin prescrira, en fonction des caractéristiques de la douleur
ie le mieux adapté.

n’est prescrit que les antalgiques de niveau | ou 2. Pour la

spondylarthrite ankylosante, il est tout a fait rare de recourir aux antalgiques

forts de niveau 3, si ¢

"est le cas leur administration est ponctuelle. La morphine

n’a pas sa place au long cours dans la prise en charge d’un rhumatisme

inflammatoire en gén

éral.

VI-.1.3Les cortic?i’des :

Les corticoides dérivent de la cortisone. IIs ne constituent pas la prise en charge
des formes axiales de la spondylarthrite ankylosante par voie orale ou intra-
veineuse (a la différénce de la polyarthrite rhumatoide). Ces corticoides sont
souvent inefficaces sur les douleurs rhumatismales de cette maladie : les
douleurs rachidiennes et articulaires ne sont pas soulagées. Les infiltrations de
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corticoide, qui consistent en I’injection locale au site méme de 1’inflammation,
sont tout a fait efficaces dans la spondylarthrite ankylosante.

VI - .1.3.1 Les reconumandations des experts :

Des recommandations|ont €t¢ établies par des rencontres d’experts en
rhumatologie en 2006 (86) :

~ Il n’est pas conseillé d’utiliser la corticothérapie par voie générale dans la
spondylarthrite ankylosante sauf situations particulieres.

— En cas de douleurs sacro-iliaques prédominantes, résistantes aux AINS, il est
conseillé de réaliser une infiltration cortisonique.

~ L’infiltration cortisonique de certaines enthésites peut étre conseillée en cas
d’efficacité insuffisante des AINS.

VI - .1.3. 2 Place des corticoides dans la thérapeutique :

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

Une minorité de malades (10-20 %) semble réagir positivement a la
corticothérapie générale ce qui peut avoir un intérét en cas de contre indication
aux AINS ou d’allergie. Quelle que soit leur voie d’administration (orale ou
parentérale), de faibles doses sont préconisées afin de mieux controler les effets
indd¢sirables a long terme. Toutefois, ils n’ont jamais montré chez les paticnts
atteints de spondylarthrite ankylosante, I’efficacité spectaculaire qu’ils peuvent
présenter lorsqu’ils sont administrés dans d’autres rhumatismes inflammatoires
chroniques.
Des études par bolug de corticoides chez des patients atteints de spondylarthrite
ankylosante en poussée ont été réalisées. Une efficacité prolongée sur la douleur
(plus de 10 mois) était alors observée apres trois perfusions de 1 g de
méthylprednisolone; (CLAUDEPIERRE Pascal, 2007). En pratique il semble
que ces bolus puissent rendre ponctuellement service pour passer le cap difficile
chez certains patients, mais la durée de leur efficacité parait de fait trés courte.
Les corticoides administrés en infiltration permettent d’obtenir un effet anti
inflammatoire en minimisant les effets secondaires d’une corticothérapie
générale. Les corticpides administrés par voie intra-articulaire peuvent étre trés
utiles en cas d’arthrjte périphérique résistante aux AINS, comme certaines
enthésopathies. L’ injection locale de ces médicaments au site de I’inflammation
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est souvent relativeme

nt efficace. La différence avec la voie générale peut étre

due, soit au type de produit injecté (forme retard), soit a une meilleure diffusion
du produit au niveau dy site inflammatoire. Pour avoir une meilleure efficacité,
I’injection de corticoides doit se faire au plus proche du site inflammatoire. Les

infiltrations cortisoniq
stricte, pour éviter les

ues doivent étre réalisées dans des conditions d’asepsie
risques d’infections. En moyenne, il ne faut pas dépasser

rois a quatre infiltrations par articulation. Les infiltrations locales se congoivent
pour un nombre restreint de sites atteints. Si la récidive survient inéluctablement
dans un délai de quelques jours ou semaines, il vaut mieux abandonner les

infiltrations de cortico

ides apres 2 a 3 tentatives itératives.

Une étude a été réalisée sur I’efficacité des injections de corticoides sur les

sacroiliites dans les sp
des patients ont montr
Les infiltrations cortis
insuffisante des AINS
iliaques prédominante

ondylarthropathies : MAUGARS Y., er al., 1996. 81 %
£ de bons résultats au traitement.

pniques peuvent étre conseillées en cas d’efficacité
dans certaines enthésites et dans les douleurs sacro-

5.

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

(85).

I1 n’est donc pas consgillé d’utiliser la corticothérapie par voie générale dans la
spondylarthrite ankylosante sauf situations particuliéres. Par contre, la
corticothérapie par vaie locale trouve son intérét pour le traitement des sites
inflammatoires spécifiques et des manifestations extra-articulaires de la maladie.

VI - .2 Les traiteme

La notion de traiteme

nts de fond classiques :

nt de fond des rhumatismes inflammatoires fait référence a

des médicaments dont I’administration produit des effets habituellement

progressifs, nécessita
une action rémanente
considérés comme pu

nt un délai d’action prolongé. Ils se caractérisent aussi par
, par opposition aux traitements anti-inflammatoires
rement symptomatiques de la phase terminale de

I’intlammation, et d’action rapidement réversible.

D’apres leurs caracté
plutot la phase initiat
traitements de fond s
donc d’arréter [’évoly
cette maladie est que
celle-ci. C’est pourqu

ristiques, la cible des traitements de fond concernerait

rice de la maladie. L’une des vertus essentielles des

erait de provoquer une rémission véritable de la maladie et
ition de la spondylarthrite ankylosante. Le probleme avec
I’on ne connait pas de facon tres précise les mécanismes de
101 le classement de certaines molécules comme traitement
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de fond pourrait s’avérer faux. Ainsi les AINS pourraient agir sur la rémission
de la maladie et pourraient prévenir ’ossification, mais ceci n’a pas été prouvé
formellement.
L’indication du traitement de fond découle de I’échec des traitements de la crise
(décrits précédemment). Ils sont utilisés pour des personnes qui ne répondent
pas ou qui répondent insuffisamment aux traitements par les AINS et par les
infiltrations locales.
De nombreux traitements de fond utilisés dans la polyarthrite rhumatoide ont été
utilisés dans les spondylarthrites ankylosantes comme les antipaludéens, les sels
d’or, la D-pénicillamine, la sulfasalazine, le méthotrexate... Mais les résultats
ont été assez décevants. Les traitements de fond, a I’exception de la salasopyrine
et des anti-TNFa ont été mal évalués dans les spondylarthropathies. A ’heure
des anti-TNFq, il reste peu de place pour ces traitements non évalués (sauf pour
la sulfasalazine).
La mise en place d’un traitement de fond et sa surveillance nécessitent une
collaboration étroite entre le médecin généraliste et le rhumatologue.

VI - 2.1 La sulfasalazine (SalazopyrineR) :

I1 s’agit actuellement [du seul traitement de fond « classique » qui a démontré
formellement son efficacité au cours de la spondylarthrite ankylosante. Cette
molécule était utilisée depuis des dizaines d’années dans certaines maladies
inflammatoires du tube digestif. (85)

VI - .2 .2 Le Méthotrexate :

Le méthotrexate s’est révélé efficace dans le traitement du psoriasis (pathologie

cutanée inflammatoire). Il est apparu intéressant de 1’utiliser dans les

rhumatismes inflamn

natoires. A la posologie de 15 a 25 mg (doses utilisées dans

la polyarthrite rhumatoide), une certaine efficacité a été constatée chez quelques

patients souffrant de
n’est démontrée que

spondylarthrite ankylosante sévere, mais son efficacité
pour les atteintes séveres (85).

VI - .2 2.1 Utilité dans la maladie :

Contrairement a la pe
la spondylarthrite an
Une étude ouverte er
dose de 7,54 15 mg

vlyarthrite rhumatoide le méthotrexate a été peu étudié dans
kylosante.

1 1995 a suggéré que le méthotrexate par voie orale a une
pouvait améliorer les symptOmes de certains patients

atteints de spondylarthrite ankylosante réfractaires aux AINS et a la

sulfasalazine.
Deux autres études g
patients) ont rapport

uvertes portant toujours sur des effectifs limités (34
8 des conclusions équivalentes en administrant des doses

hebdomadaires de 12,5 mg par voie IM ou entre 7,5 a 10 mg par voie orale. Une
¢tude controlée (sans placebo) s’est avérée négative, ne montrant pas de
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différence entre la prise de naproxene (AINS) seul, a I'association de naproxene
et de méthotrexate a 7,5 mg par semaine pendant un an chez 51 patients atteints
de spondylarthrite ankylosante.

Plus récemment deux études randomisées en 2001 et en 2004 contre placebo ont
été publiées, mais les études n’ont inclus que de petits effectifs. La premiere (51
patients) n’a pas montré, chez 30 patients, d’efficacité du méthotrexate a dose de
10 mg par semaine en|per os pendant 6 mois par rapport au placebo. L’efficacité
a été mesurée par le BASDAI et le dosage de la CRP. La seconde étude compare
I’efficacité de 7,5 mg de méthotrexate par semaine par voie orale par rapport au
placebo dans la spondylarthrite ankylosante active. Les auteurs ont conclu a
I’efficacité¢ du méthotrexate puisque 53 % des patients du groupe méthotrexate
ont été considérés comme répondeur par rapport a 17% dans le groupe placebo.
La réponse a été évalyée en suivant un indice composite non validé. Mais il faut
préciser que seuls 35 6 des patients a qui le méthotrexate a €té administré
avaient une amélioration de 50 % de I’indice BASDALI, ce qui n’est pas trés
différent de la proportion observée dans le groupe placebo (17 %).

Les données de littérature sont encore insuffisantes pour conclure a I’efficacité
ou a I’absence d’efficacité du méthotrexate dans la spondylarthrite ankylosante
(85).
La spondylarthrite ankylosante n’est pas une des indications précisées dans
I’AMM du méthotrexate.

VI-.2.3 L’azathio:{:ine

L’azathioprine, commercialisée sous le nom d’ImurelR, a été utilisée de facon
anecdotique dans la spondylarthrite ankylosante, sans que 1’on puisse conclure a
I"efficacité de ce produit au cours de la maladie. Le rapport bénéfice/risque ne
parait pas favorable & I’utilisation de ce traitement dans la spondylarthrite
ankylosante. Elle nelfait pas partie des indications précisées dans I’AMM (85)

VI - .2 .4 Le pamidronate intraveineux:

Le pamidronate (ArediaR) appartient aux biphosphonates, classe thérapeutique
qui inhibe la résorption osseuse ostéoclastique, mais qui a aussi des effets anti-
inflammatoires dang des modeles animaux d’arthrite.

Au cours de la spondylarthrite ankylosante, 1’ostéoporose est fréquemment
observée et semble d’autant plus sévere que la maladie est récente et/ou
s’accompagne d’une inflammation biologique.

En fait, le pamidronate a été utilisé non pas pour cette raison, mais pour une
potentielle action anti inflammatoire. Les résultats observés (chez peu de
patients) suggerent un effet favorable, mais trés modéré sur les symptomes
douloureux et fonctionnels.
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Dans une étude, apres 6 mois de perfusion mensuelle de pamidronate, le
BASDAI s’est amélioré en moyenne de 35 % et les deux tiers des patients ont
répondu au traitement|d’aprés les critéres définis par le groupe de I’ASAS.

Ces résultats sont encourageants, mais doivent étre confirmés par des études
contrdlées a plus grande échelle et impliquant d’autres centres investigateurs.
Ces données doivent étre considérées comme préliminaires et ne permettent pas
de préconiser ce type de traitement dans la spondylarthrite ankylosante (85)
I1n’a pas d’AMM pour cette utilisation.

VI-.2.5Le thalidorJlide :

Le thalidomide voit un regain d’intérét ces dernieéres années en raison d’une
meilleure connaissandge de son mécanisme d’action. Dans les années 90, il a été
montré que le thalidomide exercait in vitro, une inhibition relativement
spécifique de la production du TNFa. Le thalidomide diminue la synthése du
TNFa par les monocytes humains en augmentant la dégradation de son ARN
messager sans inhiber de la synthese protéique. (85)
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I - Place des anti-TNFa dans le traitement de la
spondylarthrite ankylosante :

Le TNFa est retrouvé a des concentrations élevées dans le sérum et le tissu
synovial des patients @atteints de spondylarthrite ankylosante lors des poussées et
I’ARNm (ARN messager) du TNFa est retrouvé au niveau de I’articulation
sacro-iliaque chez leg patients atteints de spondylarthrite ankylosante active.
L’analyse des tissus prélevés au niveau des articulations sacro-iliaques de
patients atteints de spondylarthrite ankylosante active a permis de mettre en
évidence des infiltrats cellulaires faits de lymphocytes T et de macrophages
responsables d’une forte production de TNFa au sein du processus
inflammatoire (84).

I - .1 Efficacité clinique a court terme :

Trois études pivots dnt évalué I’impact de 1’ étanercept, de I’infliximab et de
I’adalimumab chez des malades atteints de spondylarthrite ankylosante avéree
(évoluant en moyenne depuis une dizaine d’années) active (BASDAI > 4) et
n’ayant pas d’ankylose compléte du rachis (sauf 3 % des patients de I’étude
ATLAS) (tableau 12). Les trois molécules ont montré leurs capacités a controler
tres rapidement, en I’espace de 2 semaines, les signes et les symptomes de la
maladie. Par rapport au placebo, ces trois molécules ont montré une
amélioration significative de I’atteinte axiale et articulaire périphérique, de la
fonction mesurée par I’indice BASFI, de la fatigue et de la qualité de vie. De
plus, leurs effets ont été bénéfiques sur la mobilité rachidienne, cette mobilité a
été estimée par différents parametres (expansion thoracique, distance occiput-
mur, BASMI...). Par contre, I"impact sur les entheses est plus nuancé. La
réponse clinique évaluée sur 3 et 6 mois des trois molécules est plus importante
qu’avec le placebo.|Les résultats sont comparables entre les trois molécules avec
une réponsc ASAS20 obscrvée chez 60 % des malades ct une amélioration d’au
moins 50 % du BASDAI chez 1 malade sur 2. La sous analyse des 11 patients
ayant une colonne en bambou, inclus dans I’étude ATLAS, ont montré que 50 %
des malades traités [par adalimumab atteignaient une réponse ASAS20 & 12
semaines et 75 % a| 1 an. Mais ces résultats doivent étre confirmés avant de
conclure a I’efficacité des anti-TNFa sur I’ankylose rachidienne.

La réponse clinique observée avec les trois molécules est corrélée a une
régression rapide et quasi compléte des lésions inflammatoires mises en
évidence en IRM, surtout pour les 1ésions siégeant au niveau du rachis dorsal et
lombaire (diminutipn en moyenne de 50 a 55 % du score IRM en 12 semaines
pour les trois molécules, et une augmentation de 10 % pour le placebo). La
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régression est bien documentée pour les lésions inflammatoires localisées au
niveau des articulations sacro-iliaques (notamment avec 1’adalimumab). La
régression des signes observés en IRM apparait bien corrélée a la diminution des
taux de la CRP.

Phase contfolée vs placebo, en double aveugle période de suivi en
ouvert
franercet (nbret™ 277 SA MO ND 61t 67 BRSO
23me - (2 5emaine (13% FBO) (3 ans) (1 ans)
- 5] <
Infiximad fkemicace ) 279 SA R 31 72t AT
3 mg- kg fe semannes (/e PEOY Vs oot vi 1g/ (2 ans) {2.ans)
Rl
Acahmumdb (Humira ) 315 SA M7 152 65 5060
A6 M1 semaines) (157 PGOY v 12ty Vs 155 (2 anst (2 ans)

PIOPOEICE 8 10

ponents i crleers dang colte eeer PR plncebn

sasporedrehinie srbvlosanne

Tableau 9 : Principales études pivots ayant évalué la réponse clinique sous anti-
TNFa dans la spondylarthrite ankylosante (84)

I - .2 Efficacité a moyen terme:

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

Dans la spondylarthrite ankylosante avérée, I’efficacité soutenue et durable des
anti-TNFa n’est observée qu’en cas de traitement continu. Si le traitement par
anti-TNFa est arrétd, une reprise de 1’évolution de la maladic est observée dans
des délais variables) D’aprés une étude randomisée sur 247 patients atteints de
spondylarthrite ankylosante active, la réponse ASAS20 mesurée au long terme
est plus importante chez les patients recevant un traitement par anti-TNFa
régulier que chez ceux traités uniquement lors de 1’apparition des symptdmes
(84).
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[ - .3 Effets sur les pri

Les trois anti-TNFa or
nombre d’épisodes d’y
spondylarthrite ankylo
d’uvéite chronique ou

ncipales manifestations extra-articulaires associées :

it montré leurs capacités a réduire d’au moins 50 % le
wvéite antérieure aigiie chez les patients atteints de

sante ayant des antécédents d’uvéite aigiie récidivante,
d’uvéite asymptomatique en début de traitement. Les

effets semblent plus prononcés pour les anticorps monoclonaux anti-TNFa. La

majorité des poussées
sont d’intensités faibl

d’uvéite survenant lors d’un traitement par anti-TNFa

¢s a modérées.

L’effet préventif sur les nouvelles poussées d’entérocolopathie inflammatoire
(maladie de Crohn, rectocolite hémorragique) associées a la spondylarthrite
ankylosante est plus important avec les anticorps monoclonaux et surtout avec
I’infliximab alors que/ les trois molécules ont les mémes effets sur les signes de
la spondylarthrite ankylosante (84).

I - .4 Impact sur la progression structurale :

Pour que les anti-TN

Fo aient un effet structural, il faut qu’ils empéchent la

destruction articulaire et I’ankylose osseuse. Dans la spondylarthrite

ankylosante, cette no
tenu de la lenteur d’é

tion est difficile a démontrer de facon rigoureuse, compte
volution radiologique des lésions, et de I’impossibilité de

maintenir des patients sous placebo durant une période prolongée. Il semble

exister un lien entre |
mesure ou le dévelo

’inflammation et ’apparition de syndesmophytes dans la
pement de nouveaux syndesmophytes est plus important

sur des coins vertébraux antérieurs qui ont été le siege des lésions
inflammatoires. Mais un découplage entre les deux phénomenes n’est pas exclu

au vu des données fo
des anti-TNFa sur le

urnies par certains modeles animaux et I’absence d’impact
développement de telles constructions osseuses pendant un

traitement de 2 ans. Ces derniéres observations pourraient suggérer un controle

imparfait des lésions

inflammatoires par les anti-TNFa et/ou I’existence de

mécanismes indépendants du TNFa (84).
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I1 - Etudes montrants I’efficacité des anti TNF
dans la SPA :

1 - Tests thérapeutiques par anti-TNFa dans les
spondyloarthrites:

( Etude par : La Lettre du Rhumatologue * No 404 - septembre 2014 )

Resultants: Le traitement par anti-TNF dans les SpA est avant tout indiqué dans
les formes certaines selon les criteres ASAS |, Les résultats sont en général tres
bons selon les criteres ASAS 20 et relativement satisfaisants pour des criteres
plus restrictifs. A 24 semaines, la réponse ASAS 40 était de 47 % pour I’infl
iximab, contre 12 % pour le placebo (5) ; elle était «iv it

contre 14 % pour le placebo (6) ; enfi n, la réponse
pour I’étanercept, contre 14 % pour le placebo (7).

TRONTET ¢ rpedLatiniinvin g

ASAS 40 était 4 45 °

2 - Efficacité et sécurité de I'adalimumab chez les patients
atteints de spondylarthrite axiale non radiographique :

( etude par : Professor Joachim Sieper, Medical Department I, Rheumatology. Campus Benjamin
Franklin. Charité Universitatsmedizin Berlin, Hindenburgdamm 30, Berlin 12203, Germany )

)

Un nombre significativement plus élevé de patients du groupe 000 ont
atteint ' ASAS40 a 13 semaine 12 par rapport aux patients du groupe placebo ("
contre 15 %, p<0,001). Des améliorations cliniques significatives basées sur
d'autres réponses ASAS, ASDAS et BASDATI ont également été détectées a la
semaine 12 avec le traitement par I'adalimumab, de méme que des améliorations
des mesures de la qualité de vie, L'inflammation de la colonne vertébrale et des
articulations sacro-iliaques a I'IRM a significativement diminué aprés 12 semaines

de traitement par l'adalimumab. Une durée de maladie plus courte, un age plus
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jeune, une protéine C-réactive élevée au départ ou des scores d'articulation sacro-
iliaques SPARCC IRM plus élevés étaient associés a de meilleures réponses a la
semaine 12 a I'adalimumab. Le profil d'innocuité était cohérent avec ce qui est
connu pour I'adalimumab dans la spondylarthrite ankylosante et d'autres maladies.

3 — 1'étude ATLAS (Adalimumab Trial Evaluating Long-Term
Safety and Efficacy for Ankylosing Spondylitis) :

( Etude par : US National Library of Medicine , National Institutes of Health )

14 un essai randomisé, en double aveugle, controlé par placebo de 24 semaines
portant sur 315 patients atteints de SA avec une maladie active malgré un
traitement conventionnel. L'étude a comparé 1'adalimumab 40 mg toutes les deux
semaines a un placeba. Le critere d'évaluation principal pour 1'évaluation de
l'efficacité était le pourcentage de patients obtenant une réponse ASAS 20. Les
résultats ont montré que les patients sous «ilatinuiyl: atteignaient le critere
d'évaluation principal/a 12 semaines significativement plus fréquemment que les
patients sous placebo (5% " contre 21 %, respectivement ; P = 0,001). Le début
d'action a été plus raplide, les bénéfices de l'utilisation de I'adalimumab étant
observés des la semaine 2 (42 % contre 16 % ; P = 0,001). Méme les patients
atteints d'ankylose spinale totale ont obtenu des réponses ASAS 20 a la semaine 12
(3/6 contre 0/5), bien|que, en raison du faible nombre de patients, la différence n‘ait
pas atteint la signification statistique. 1.'efficacité a également été démontrée pour
I'enthésite, en utilisant le Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Scorel5
(2,7 versus 1,3 ; P=0,02). Les différences dans les scores de résultats ont été
maintenues pendant foute la durée de l'essai (24 semaines).
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I - Introduction :

La spondylarthrite ankylosante (SPA) est le sous-type de spondylarthrite le plus
fréquent et le plus sévere. Il peut également étre le résultat de I'un des autres sous-
types de spondylarthrite. La SPA affecte préférentiellement les articulations sacro-
iliaques et la pointe de ]a colonne, avec une tendance a l'ankylose tardive. Des
articulations périphériques, des enthéses et d'autres atteintes extra-articulaires
peuvent étre observées| Les inhibiteurs du facteur de nécrose tumorale (TNF) sont
maintenant des médicaments efficaces et bien établis dans le traitement des
symptomes de la SA. I.'adalimumab, qui est un anticorps monoclonal entierement
humain qui sc lie au TNF et le neutralise, a démontré son efficacité dans le
traitement des symptomes de la SA, notamment 1'atteinte axiale, l'arthrite
périphérique, l'enthésite, l'uvéite, I'atteinte intestinale et le psoriasis. De plus,
l'adalimumab a montré un profil d'innocuité globalement acceptable. Dans cette
etude au niveau de service de readaptation et medicine physique de CHU Blida ,
nous passons en revue le profil d'efficacité et d'innocuité de 'adalimumab dans le
traitement de la SPA .
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I1. Matériels et méthodes :

Le type de I’étude :
C’est une ¢tude cohorte historique de patients atteint de SPA.
Le lieu :
Cette étude est faite au niveau du service de readaptation et medicine physique
de I’hopital Franz Fanon de de la wilaya de Blida

La période :
Cette étude allant de 2016 au 2021

La population étudiée :
I1 s’agit d’une population cohorte de 15 patientes avec une SPA.

Criteres d’inclusion|:
a) Sujet adulte homme et femme.

b) Ayant un diagnostic de SPA .

e) Et qui sont sous I’anti TNFa — Adalimumab -

f) Qui sont pris en charge par le service MPR du CHU de Blida.

Les criteres de non jnclusion :

b) La population pédiatrique donc qui est agés de moins de 18ans.

¢) Les patients non SPA

d) Les patients SPA mais qui ne sont pas sous anti tnf alfa

e) Les patients SPA sous anti tnf autre que Humira .

La méthode d’enquéte :

— _Le recueil des dgssiers au niveau du service readaptation et medicine
physique du CHU de Blida .

— -I’analyse dcs données sur les dossiers des patients

— un questionnaire des malades sur leur évolution apres avoir les appeler parce
que la plupart des malades ne sont pas hospitalisés.

— _logiciels utilisés|: Microsoft Word pour le traitement du texte, Microsoft
Excel pour le traitement des statistiques.
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. renferme :

I’évaluation de Ip maladie aprés I’administration du traitement (effets
secondaires/complications) et la réponse au traitement ( CRP ..)
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- Analyse de la population :

1 -Selon lage :

Mois de 30 ans (

Plus de 30 ans

7 |

8

Age

moins 30 ans - plus 30 ans
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2 - Selon le sexe :

Homme

8

Homme

Femme
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3 - Selon le nombre de fiches :

Moins de 4

|

Plus de 4

9

|

6

|

Nombre de fiche

Moins de 4

Plusde 4
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[T - Analyse et resultants :

III - 1 - BASDAI|:

the Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

Le BASDAI consiste en une échelle de 0 a 10 mesurant l'inconfort, la douleur et la
fatigue (0 étant aucun probleme et 10 étant le pire probléeme) en réponse a six
questions posées au patient concernant les cing principaux symptomes de la SA

Lemalade |
Semaines 1 6 12 18 |24
1 3.27]2.16 |2 4 |1
2 2 1265 119 [225 12
3 275112 2 2.22] 4.4
4 2 112 27 |18 |22
5 53 |1325 [2 2.25 1 2.125
6 2 1120251202518 18
7 1.2 |15 |15 |18 |2
8 5 1129 134 lo05 [3.02
9 361255 |3 3.2 142
10 3.55 [3.82 [1.8 |18 |1.2
1 2.52512.42 |2 1.8 |2
12 33/ 136 138 [38 /38
13 4.05 |46 |58 |52 |48
14 1.2 |185 1225 118 |1.2
|15 5 16 122 113 1024
MOYENNE | 3.11 | 259 255 |2.36 2.34
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III - 2- CRP : La protéine C-réactive

Le taux normal de la CRP doit étre infesien: & 6 e i | Il peut étre un plus élevé
chez certaines personnes fumeuses ou en surcharge pondérale. 11 peut également
étre modérément élgvé lors d'une grossesse. Enfin, les normes peuvent étre
légerement modifiées en fonction des techniques utilisées de chaque laboratoire,
elles vous seront toutefois mentionnées sur la feuille de résultats.

Le malade
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ITI 3 - vs: La vitésse de sédimentation ou VS, également appelée réaction

de Biernacki, en anglais ervthrocyte sedimentation rate ou ESR, est

une mesure non spécifique de I'inflammation, utilisée fréquemment comme test

médical d'orientation.

Avant 50 ans

« VS inférieur a 15 pour les hommes
« VS inférieur a 2() pour les femmes

Le malade

Lasemaine |1 ||6 12 |18 124
1 19 (|14 |14 13 13
2 32 1142 130 |25 |20
3 4 |5 100 |10 '5
4 60 148 159 |21 |8
5 11 |7 20 |21 |11
6 27 129 129 20 120
7 g 110 |10 |7 8
8 48 114 13 J10 |10
9 40 [ 119 129 |26 |36
10 5 (114 18 5 5
11 14 [ [14 |13 113 |14
12 15 | |57 |23 |26 |27
13 20 [ 130 30 (20 15
14 15 [ ]20 20 |15 |15
15 35 [ 130 |29 |15 |14
MOYENNE | 23.86 | 23.53 | 22.46 | 16.26 | 14.73
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III - 4 - satisfaction du malade :

Le malade
Semaine [ 6 12 18 24
1 60 | 60 60 60 70
2 50 | 70 50 60 60
3 60 | 50 80 |70 80
4 50 | 50 60 80 100
5 70 | 70 70 70 80
6 50 | 90 100 100 100
7 80 | |8 80 80 8
8 60 60 70 70 70
9 80 | 80 80 80 80
10 95 | 100 100 80 100
MOYENNE | 65 | 71 75 75 82
[
Satisfacation

90

80

70

60

50

40 Satisfcation

30

20

10

0

Semaien 3 emaien 6 Semaine 12 Semaine 18 Semaine 24
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I1I1 - 5 - Raideur matinal :
Le malade
Semaine 6 | 12 18 24
1 14 | 4 30 5
2 20 | 15 0 0
3 10 | 0 0 0
MOYENNE 14.66[ 9 10 1.66
Raideur matinale

16

14

12

10

8

6

4

2

0

Semaine 6 Semaine 12 Semaine 18 Semaine 24

III - 6 - Effet secondaire :

Raideur matinale

Aucun effet secondaire était marque sauf la fatigue pour le malade 4
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IV — Discussions et conclusion :

2) D’apres ’analyse des results d’etudes de la population sous anti TNFa (
Humira ) pendant 24 semaines ona :

- 1 er conclusipn :

En général, les quatre courbes montrent une amélioration positive de la santé des
patients (douleur et inflammation).

A — L’etat physique : BASDAI et raideur matinal

Pour I’etude de I’evolution du raideur matinal : Sur 3 malades , On a un
amelioration positive pour 2 malades soit &t

Pour ’etude de BASDAI : Sur 15 malades , On a un amelioration positive
pour 8 malades sqit +3

B- L’inflammation : CRP et Vs

Pour etude de I’
positive pour 13

volution CRP : Sur 15 malades , On a un amelioration
alades soit = -

Pour I’etude de I’
positive pour 11

volution du Vs : Sur 15 malades , On a un amelioration
alades soit -

C — Qualité de vie| et effet secondaires :
Pour I’etude de I’evolution de la satisfaction du malade : Sur 10 malades, On a

un amelioration positive pour 10 malades soit !4 -, avec aucun effet
secondaire .

En comparaison avec les études précédentes (francaisese : 46 %, allemande 36 % et
américaine 58 %), notre étude montre une évolution positive de plus de 3%
notamment dans llinflammation.
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- 2cme conclusion

Dans notre population de 15 malades on a une trés bonne évolution de 1’état de
santé quelque soit organique ou psychique et presque pour les 15 malades.
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Les données d'essais|cliniques randomisés et de notre etude montrent que

l'adalimumab est un fraitement efficace chez les patients atteints de SPA.

Un bénéfice des réspltats cliniques améliorés est rapporté dans de nombreuses
manifestations de la maladie, y compris l'atteinte axiale, controle efficace de
l'activité de la maladie, diminution de l'inflammation et amélioration de la

qualité de vie.

De plus, 'efficacité|de I'adalimumab chez les patients qui n'ont pas répondu aux
traitements biologiques antérieurs a été évaluée dans quelques études et a
rapporté de bons taux de réponse clinique. De méme que pour les autres agents
anti-TNF, aucun effet sur la progression structurelle n'a été démontré et les

études a long termg ont montré un profil de sécurité acceptable.
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