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Introduction :

Le terme « spondyloarthrite » (SpA) désigne « une maladie qui englobe un groupe
hétérogene de rhumatismes inflammatoires chroniques qui partagent des caractéristiques
cliniques et génétiques communes. Ces caractéristiques comprennent une topographie
axiale (syndrome pelvi-rachidien) et/ou périphérique (arthrite, enthésite, dactylite), des
manifestations extra-articulaires communes (le psoriasis, les maladies inflammatoires
chroniques de l'intestin (MICI) et I'uvéite), une cible privilégiée (I'enthése), une tendance a
I'ankylose osseuse (la sacroiliite étant la lésion par excellence), un terrain génétique
particulier (agrégation familiale et association a divers degrés a I'antigéne HLA B27) et
I’'absence d’auto-anticorps » (1).

Classiquement les SpA sont classées en sous-groupes : la spondylarthrite
ankylosante (SA), le rhumatisme psoriasique (RP), l'arthrite réactive (AR), la SpA
associée aux MICI et la SpA indifférenciée. Actuellement, selon les criteres ASAS
(Assessment of Spondyloarthritis international Society), elles sont plut6t classées en
fonction du phénotype clinique dominant en SpA axiale (axSpA) qui comprend la SpA
axiale «radiographique » qui correspond a la SA et la SpA axiale «non
radiographique», et en SpA périphérique (pSpA) qui peut étre articulaire ou
enthésique (2—-4). Puis, afin d’affiner le phénotype de I'atteinte, il faut y ajouter les
éventuelles manifestations extra-articulaires concomitantes (psoriasis, maladie de
Crohn, rectocolite hémorragique et uvéite antérieure) (5).

La distribution de la SpA de part le monde est variable selon les régions et les
ethnies, sa prévalence est estimée entre 0,5 et 2% chez les caucasiens. Les SpA
maghrébines ou nord africaines sont caractérisées par une prévalence élevée et des
atteintes plus séveres comparées a la population caucasienne (6-8).

L’enthésite ou inflammation de I'’enthése est la Iésion pathognomonique des
SpA (9). L'enthese étant définie comme la zone d’insertion des tendons, des
ligaments, des fascias ou des capsules au niveau de l'os. Les enthéses sont
nombreuses et présentes de facon ubiquitaire, aussi bien au niveau du squelette
axial qu’appendiculaire, ce qui explique le large spectre clinique des enthésites.

Les enthéses sont anatomiquement classées en entheses fibreuses et
fibrocartilagineuses. Ces dernieres sont les plus documentées dans la littérature en
raison de leur implication dans les processus pathologiques. L'inflammation de
I’enthése ou enthésite est actuellement reconnue par la plupart des auteurs comme
étant I'atteinte spécifique de la SpA pouvant expliquer toutes les manifestations
cliniques de la maladie a savoir I’enthésite, I'ostéite et la synovite (10).

L’enthésite périphérique ou appendiculaire est une caractéristique clinique
des SpA (11). Elle est cliniquement rencontrée chez 56,8% des pSpA (4) et dans
40,2% des axSpA (3). Les enthéses des membres inférieurs sont les plus atteintes
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comparées a celles des membres supérieurs et I'enthésite calcanéenne en est la plus
fréquente (3,4,12).

L’évaluation et la quantification de cette atteinte enthésique périphérique, qu’elle
soit pour la pratique quotidienne ou pour les essais cliniques peuvent se faire
cliniguement ou avec l'aide de [l'imagerie. Les indices cliniques  évaluant
exclusivement |'enthésite périphérique sont: le Spondyloarthritis Research
Consortium of Canada (SPARCC) qui explore 16 sites (13), le Leeds Enthesitis Index
(LEI) qui lui explore 6 sites enthésiques périphériques (14).

Concernant l'imagerie, la radiographie conventionnelle n’objective que les
Iésions chroniques des enthésites périphériques et aucun score radiographique n’a
été validé. D’un autre coté, différents travaux récents ont confirmé l'intérét de
I’échographie dans le diagnostic des enthésites périphériques. Lehtinen et al. et
Balint et al. ont été les premiers a décrire les aspects échographiques en mode B des
enthésites des membres inférieurs dans une population de SpA, révélant ainsi la
fréquence élevée des enthésites asymptomatiques (15,16). Puis en 2003, D'Agostino
et al. ont combiné le mode B avec Doppler puissance (DP) ; ils ont démontré que la
fréguence des enthésites périphériques était plus élevée chez les SpA en
comparaison avec les témoins souffrant de PR ou de lombalgies mécaniques,
confirmant ainsi le réle majeur de cette atteinte dans les SpA et de la modalité DP
dans la distinction des SpA (17). Différents scores échographiques ont été établis
pour aider au diagnostic des SpA, le Glasgow Ultrasound Enthesitis Scoring System
(GUESS) et le Sonographic enthesitis index (SEI) qui explorent les enthéses
périphériques seulement en mode B (16,18) contrairement au D’Agostino scoring
system (17) et au Madrid Sonographic Enthesitis Index (MASEI) qui y associent le DP
(19). Deux autres scores échographiques associant ces deux modes échographiques
ont été proposés, I'un par une équipe algérienne appelé le Score Echographique
Simplifié (SES) (20) et I'autre par une équipe serbe appelé le score BUSES (Belgrade
Ultrasound Enthesitis Score) (21). Toutes ces études et ces scores ont été réalisés et
validés sur des populations européennes ou anglo-saxonnes, sauf le SES.

Problématique :

L’enthésite dans la SpA a fait I'objet d’un grand interét ces dernieres années,
en effet une recherche bibliographique sur PubMed a retrouvé plus de 700 articles
publiés avec une moyenne de 40 articles par an depuis 2012. Il s’agit donc d’un sujet
d’actualité qui suscite encore le débat quant a la définition anatomique et
échographique de I'enthése et les modalités de son implication dans la pathogenése
de la SpA.

La prévalence cliniqgue ou échographique de I'enthésite périphérique dans la
SpA varie en fonction du systeme de classification utilisé pour définir la pathologie
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(les criteres ASAS étant eux méme trés récents), du type de population étudiée, des
définitions de I’enthésite clinique ou échographique utilisées et enfin des sites
anatomiques évalués. Tout ceci rend bien compte du travail qui reste a accomplir
pour le recueil des nouvelles données épidémiologiques cliniques et échographiques
sur la prévalence I'enthésite dans la SpA.

La recherche bibliographique sur PubMed d’articles d’auteurs nord-africains
sur le sujet n’a retrouvé que 11 articles. La seule donnée épidémiologique sur la
prévalence clinique de I'enthésite chez les patients atteints de SpA a été trouvée
dans une étude monocentrique égyptienne. Les publications tunisiennes ont étudié :
I’évaluation clinique de I'enthésite dans la SA (22), les corrélations entre un score
enthésique clinique et les indices fonctionnels, métrologiques, d'activité de la
maladie et de la qualité de vie chez des patients atteints de SA (23), la performance
de [I'échographie comparée a la radiographie standard pour détecter les
enthésopathies chroniques chez les patients atteints de SA (24) et les corrélations
entre les scores cliniques, radiographiques et échographiques des enthésites,
également au cours de la SA (25). Le travail marocain s’est également intéressé a la
relation entre les scores d’activité de la SA et les scores cliniques de I’enthésite (20).
Les cing autres études égyptiennes dont une revue de la littérature se sont
intéressées a I'exploration des enthésites du genou et du talon dans les SpA grace a
I'IRM (Imagerie par résonnance Magnétique) et a I’échographie (25-29).

Devant le peu de données cliniques ou échographiques concernant la
fréguence des enthésites périphériques dans les SpA algériennes, maghrébines ou
nord-africaines d’'une part et devant le caractére plus sévére de la maladie dans ces
populations atteintes de SpA d’autre part (8), aussi sachant que les enthésites
périphériques sont explorables en méme temps par I'examen clinique et par
I’échographie ostéoarticulaire, nous avons voulu réaliser ce travail pour estimer la
fréquence clinique et échographique selon les criteres récents de classification ASAS
des SpA et selon la nouvelle définition de 'OMERACT (Outcome Measures in
Rheumatology) 2014 de [I'enthésite échographique, en réalisant une étude
exhaustive des différents sites enthésiques décrivant les anomalies échographiques
élémentaires objectivées pour chaque site, afin de répondre a la question suivante :

« Quelle est la fréquence clinique et échographique de [I'enthésite
périphérique dans les SpA Algériennes ? »

Répondre a cette question nous permettra d’avoir des données
épidémiologiques propres a notre population. Il s’agit d’'une étape importante qui
aidera le rhumatologue algérien dans sa pratique quotidienne ou dans le domaine de
la recherche.
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1. Enthese

1.1.Introduction
La Cava en 1959 a été le premier a utiliser le terme enthesis (enthése), dérivé du grec
ancien qui signifie insertion (30). Ultérieurement J. Ball (1971) et G. A. Niepel et S.
Sit'Aj (1979) proposerent le terme « enthése » pour désigner le territoire d’insertion
au niveau de 'os : des ligaments, des tendons et des capsules. Il s’agit donc d’'un
territoire de jonction, de « transition », entre deux tissus trés différents (31).

1.2. Anatomie et Histologie
Actuellement les enthéses sont classées en fonction de la structure du tissu présent
au niveau du site d’insertion. Ceci grace aux travaux de Benjamin et Ralphs qui ont
réussi a différencier deux types d’enthéses : les enthéses fibrocartilagineuses et les
entheses fibreuses (32).

Les scientifiques allemands les dénommaient attaches chondrales- chondro-
apophysaires et périosto-diaphysaires respectivement (Biermann en 1957-1958),
alors que Woo et al. (1988) les appelaient attaches indirectes et directes (33).

Les entheéses peuvent également étre répertoriées selon leur localisation
anatomique en enthése articulaire, juxtaposée a la synoviale (exemple: entheses du
tendon poplité, de I'extenseur digital commun et du tibial antérieur) et en enthese
extra-articulaire, située a c6té d’une bourse synoviale (exemple : entheses du
tendon d’Achille et du ligament patellaire) (34).

1.2.1. Entheéses fibreuses
Les enthéses fibreuses se situent dans les régions du squelette ou I'os est issu
embryologiquement d'une ossification membraneuse (35). Elles se trouvent dans les
régions du squelette ou la corticale est épaisse en particulier sur les métaphyses et
les diaphyses des os longs (35,38), par exemple a lI'insertion des muscles tels que le
deltoide qui s'insere sur I'humérus et le long adducteur qui lui s’insert sur le bord
postérieur du fémur (37,38). Elles peuvent également étre retrouvées au niveau du
crane et des vertebres (35). Ces enthéses peuvent étre «osseuses» ou «périostées»
selon que le tendon s'introduise directement dans I'os ou dans le périoste (39). La
plupart des enthéses fibreuses périostées deviennent osseuses avec l|'dge par
disparition du périoste du site d'attache avec la maturation squelettique (40). Apres
disparition du périoste, les fibres collagénes tendineuses sont d'abord incorporées
dans une fine couche superficielle d'os nouveau (woven bone ou bundle bone) qui
sera ensuite progressivement remplacée par de |'os lamellaire (35). Qu'il y ait ou non
du périoste, le processus d'ancrage au niveau d'une enthése fibreuse est
relativement simple chez I'adulte: les fibres collagénes terminales du tendon, du
ligament ou du périoste s'intriquent directement dans le tissu osseux. Au niveau des
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entheses fibreuses, les vaisseaux intratendineux peuvent s'anastomoser avec ceux
de I'os (41).

En fait, les données de la littérature sont relativement limitées concernant les
entheses fibreuses du fait quelles ne subissent que peu de contraintes lors des
sollicitations intenses ou répétées de I'enthése et seraient donc moins impliquées
dans les processus physiopathologiques. La maladie hyperostosique et
I’enthésopathie calcifiante érosive sont les principales pathologies impliquant les
enthéses fibreuses.

1.2.2. Entheéses fibrocartilagineuses
Les enthéses fibrocartilagineuses se distinguent des enthéses fibreuses par la
présence du fibrocartilage, elles sont tres nombreuses et ubiquitaires. Elles sont
caractéristiques des apophyses et épiphyses des os longs, des os courts des mains et
des pieds et de plusieurs ligaments de la colonne vertébrale (33). De nombreux sites
d'enthéses fibrocartilagineuses chez ’lhomme documentés dans la littérature sont
résumés dans les tableaux 1 et 2 (33).

Tableaul (33). Les enthéses fibrocartilagineuses du membre supérieur

Localisation | Structure | Enthese

anatomique
Terminaison commune de supra-épineux et infra- épineux
Terminaison sub-scapulaire
Terminaison du muscle petit rond
Insertion du muscle grand pectoral
Origine du muscle biceps brachial (long chef)
Origine du muscle triceps brachial (long chef)

Tendon Term!na!son du muscle bl.ceps brachllal

Terminaison du muscle triceps brachial
Terminaison du muscle brachial
Terminaison du muscle brachio-radial

Membre

supérieur Origine commune des muscles épicondyliens médiaux
Origine commune des muscles épicondyliens latéraux
Terminaison du muscle. long extenseur radial du carpe
Terminaison du muscle court abducteur du pouce
Terminaison du muscle fléchisseur ulnaire du carpe
Terminaison du muscle extenseur commun des doigts

) Terminaison acromiale du ligament coraco- acromial
Ligaments

Ligament annulaire
Insertions des ligaments collatéraux de I'articulation
interphalangiennes proximale
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Tableau 2 (33). Les entheéses fibrocartilagineuses du membre inférieur

Localisation
anatomique

Structure

Enthése

Membre

inférieur

Tendon

Terminaison du muscle petit fessier

Terminaison du muscle moyen fessier

Origine commune des muscles. semi-membraneux, semi-
tendineux et biceps fémoral

Origines du muscle gastrocnémien (chef latéral et médial)

Terminaison du muscle ilio-psoas

Terminaison du muscle quadriceps fémoral

Origine et terminaison du tendon rotulien

Terminaison du muscle poplité

Terminaison du muscle triceps sural

Terminaison du muscle tibial antérieur

Terminaison du muscle tibial postérieur

Terminaison du muscle long fibulaire

Terminaison du muscle court fibulaire

Insertion du long extenseur des orteils

Insertion du long extenseur du gros orteil

Ligaments

Insertions du ligament croisé antérieur

Insertions du ligament croisé postérieur

Insertion du ligament talofibulaire antérieur

Rachis

Ligaments

Insertions des ligaments inter-épineux

Insertions des ligaments intra-épineux

Insertions des ligaments jaunes

Autre

Annulus fibrosus

Au début du développement embryologique, le cartilage hyalin est la seule

substance présente au niveau de I'enthese (39). Durant la croissance, ce cartilage est

érodé du coté osseux par un processus d'ossification enchondrale (39). Dans le

méme temps, du fibrocartilage est produit par métaplasie dans la zone la plus

superficielle et s'étend a l'intérieur du tendon ou du ligament (39). La partie

profonde du fibrocartilage se calcifie lorsque la croissance se ralentit: la limite entre

fibrocartilage non-calcifié et calcifié, appelée Tidemark commence a apparaitre au

début de I'adolescence et devient plus visible chez les adultes (33,36).
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L’enthése fibrocartilagineuse est constituée de quatre zones tissulaires consécutives
(35) bien individualisées sur la figure 1 :

* Zone 1: fibreuse dense: située a l'extrémité distale du tendon ou du
ligament. Elle est constituée de fibres de collagéne orientées parallelement,
séparées par un tissu conjonctif plus lache interfasciculaire fait de rangées
longitudinales de fibroblastes ou de ténocytes.

e Zone 2: fibrocartilagineuse non calcifiée: avasculaire, les fibroblastes
perdent leur orientation longitudinale et sont progressivement remplacés par
les cellules fibrocartilagineuses.

* Zone 3: fibrocartilage calcifié: également avasculaire, contient moins de
cellules que la précédente avec des dépots de cristaux d’hydroxyapatite au
sein de la matrice extracellulaire.

* Zone 4: de tissu osseux : composée d’'une fine couche d'os compact mais
surtout du réseau osseux trabéculaire sous-jacent. Les fibres de collagéne de
I'os et celles du fibrocartilage y sont en étroite continuité ce qui contribue a
I'ancrage des tissus mous.

Figure 1 : (44)

Une enthése fibrocartilagineuse
typique (1) :

Comporte quatre zones de tissu au
niveau de l'interface os- tendon ou
ligament (TL) :

(TF) une zone de tissu conjonctif
fibreux dense

(FN) un fibrocartilage non calcifié
(FC) un fibrocartilage calcifié
(OS) une zone de tissu osseux.

(TM) Tidemark
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Les interfaces entre ces zones tissulaires sont tres différentes les unes des
autres (45,46) :

Entre les deux premieres zones tissulaires, la transition est graduelle et n'entraine
pas de réelle différence dans I'arrangement et la proportion des fibres collagénes.

Entre les zones de fibrocartilage non-calcifié et calcifié, une limite nette et réguliere
représentée histologiquement par une ligne basophile, réguliere et calcifiée, appelée
« tidemark ». Les fibres de collagéne croisent cette limite a angle droit.

L'interface entre la zone de fibrocartilage calcifié et |'os sous-chondral est constituée
d’un systeme complexe de multiples chevauchements entre les deux tissus (45).
Cette interdigitation correspondrait a la « vraie » limite anatomique entre le tendon
ou le ligament et I'os sous-jacent (33,39).

Les quatre zones tissulaires sont présentes dans la partie centrale de I'enthése ou le
périoste est absent. A la périphérie, dans la zone la plus éloignée de I'angle formé
entre le tendon et l'os, le fibrocartilage est plus rare et les fibres collagenes
tendineuses ou ligamentaires s’intriquent avec le périoste (46).

1.2.2.1. Vascularisation et innervation
D’aprés Kemta Lekpa, «Toutes les zones fibrocartilagineuses de I’'enthése ne sont ni
vascularisées, ni innervées. Les zones non fibrocartilagineuses par contre sont
vascularisées, principalement par les vaisseaux du péritendon et ceux du périoste et
accessoirement par les vaisseaux de la moelle osseuse. Des fibres nerveuses
proprioceptives et les récepteurs a la douleur ont été retrouvés dans ces zones non
fibrocartilagineuses des enthéses, témoignant de leur bonne innervation » (44).
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1.2.2.2. Immunohistochimie de I’enthése fibrocartilagineuse :

Le tableau 3 résume la composition des différentes zones de I’enthese

fibrocartilagineuse (49).

Tableau 3 (49). Composition histochimique des différentes zones de I'enthése

fibrocartilagineuse.

ZONES Composition
Zone 1 Fibroblastes
Collagéne | +++, Collagéne Il
Elastine, Protéoglycane
Zone 2 Fibrochondrocytes
Collagene (1, 11, 1),
Protéoglycanes aggrecanes
Zone 3 Fibrochondrocytes
Collagene Il (prédominant), Collagéne I, Collagéne X
Zone 4 Ostéocytes, Ostéoblastes, Ostéoclastes

Collagene |

1.2.3. Limites de la classification :

Cette classification distinctive entre les entheses fibreuses et fibrocartilagineuses

présente tout de méme des limites, en effet :

Certaines insertions, notamment craniennes, sont « mixtes ». T. Hems et B.
Tillmann (2000) ont prouvé que la majorité des insertions des muscles
masticateurs était de ce type mixte. Ainsi, l'insertion du muscle masséter est
en partie périostée, en partie osseuse et en partie fibrocartilagineuse (50).

Du fibrocartilage peut exister en faible quantité au niveau d’une enthése
diaphysaire (39).
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1.3.Rdle de I’enthese :
L’enthése a un role plutét mécanique, elle permet une répartition harmonieuse des
forces du tendon ou du ligament sur I'ensemble de la surface osseuse d’insertion et
d’assurer un ancrage solide dans I'os, sans induire de risque de fracture de celui-ci.
les forces transmises par le tendon, le ligament ou la capsule sont réparties par les
fibres de collagéne de maniére a disperser cette énergie au sein de |'os (31).

* Role primordial du fibrocartilage

Comme les ligaments sont généralement attachés pres des articulations synoviales,
et comme la plupart des tendons sont attachés juste au-dela de I'articulation sur
laguelle ils agissent principalement (de sorte que leur vitesse d'action soit
maximisée), il en résulte que la plupart des enthéses sont fibrocartilagineuses (36).

Afin de comprendre le role mécanique primordial du fibrocartilage enthésique, il est
utile de comparer un tendon qui s'attache a une épiphyse (par exemple, le supra-
épineux qui s'attache a la grande tubérosité de I'humérus) avec celui qui s'attache a
la diaphyse médiane (deltoide qui s’attache sur I'axe de I'humérus). Lors du
mouvement d’abduction de I'épaule a 90°, il y a un grand changement d'angle entre
le grand axe du tendon du supra-épineux et de I'humérus, mais trés peu de
changement dans I'angle entre le tendon du deltoide et I'os (36), ce qui suggére le
role principal du fibrocartilage enthésique dans la protection du tendon contre les
forces de compression a l'interface osseuse. En fait, c’est essentiellement le
fibrocartilage non calcifié qui en favorisant une flexion graduelle des fibres de
collagéne protege le tendon des forces de compression (36). Il existe une corrélation
positive entre la quantité de fibrocartilage non calcifié et I'étendue du mouvement
qui se produit entre le ligament ou le tendon et I'os (36). De plus, selon le travail de
Wren en 2000, |'application de forces de compression au niveau d'un tendon peut
stimuler des changements dans les cellules tendineuses et entrainer |'apparition
locale de fibrocartilage (51).

Le fibrocartilage calcifié quant a lui protege I'os du cisaillement excessif. Ainsi,
collectivement, les zones de fibrocartilage calcifié et non calcifié forment un systéeme
de défense a deux couches (36).
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1.4.Evolution du concept de I’entheése :

Des travaux suggérent que le concept de I'enthése serait en réalité plus large qu’il
n'y parait. D’aprés ces auteurs, l'enthése ne se limiterait pas a l'insertion
anatomique classiqgue mais devrait s’étendre aux territoires anatomiques atteints
dans la SpA ou bien aux structures anatomiques adjacentes a I'enthese.

1.4.1. Territoire enthésique
Fournié, en 2004, a suggéré d’étendre le concept d’enthése au territoire enthésique.
Ce dernier associe aux insertions enthésiques anatomiques classiques, les
articulations riches en fibrocartilage ou en ligaments péri-articulaires que sont les
amphiarthroses (symphyse pubienne et manubrio-sternale, disque intervertébral) et
les diarthro-amphiarthroses (région sacro-iliaque, articulations distales des doigts et
des orteils, etc) (52).

1.4.2. Concept d’«enthése-organe» ou «complexe synovio-enthésique»:

En 2001, Benjamin et McGonagle ont suggéré d’élargir le sens du terme «enthése»
au-dela des limites d'une simple jonction tendon-os au concept d’enthese-organe.
Dans ce concept, en plus de l'enthese anatomique classique, les structures
avoisinantes ont été incluses a savoir : les fibrocartilages, la bourse, le coussinet
graisseux et I'os trabéculaire immédiatement adjacent et dans certains cas, le fascia
profond. L’enthése achilléenne (figure 2) en est I'archétype, cet organe enthésique
comprend, en plus de I'enthése anatomique classique, le fibrocartilage sésamoide
sur la face antérieure du tendon, le fibrocartilage périosté sur la tubérosité
supérieure du calcanéum, la bourse rétro-calcanéenne entre le tendon et |'os ainsi
gue le pli de la synoviale associé a la graisse rétro-malléolaire de Kager. Toutes ces
structures servent a protéger I'os et le tendon pendant la dorsiflexion du pied et font
donc partie de I'enthese achilléenne (33).

Le concept d' « enthése-organe » peut étre appliqué a de nombreux sites d’attache
des tendons et des ligaments mais pas a tous comme le ligament patellaire par
exemple (34). Les organes enthésiques peuvent étre articulaires ou extra-articulaires
selon qu'ils fassent partie d'une articulation synoviale ou se situent en dehors de la
capsule articulaire. Tous les organes enthésiques ont en commun la présence de
cartilage ou de fibrocartilage sésamoide et/ou périosté juxtaposés a une cavité
synoviale et donc proches d'une membrane synoviale. Cette derniéere est I'élément
commun de nombreux organes enthésiques (34).
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(a) Dorsiflexed (b) Plantarflexed

Figure 2 (31) : Représentation de I’ «enthése-
organe» a l'insertion du tendon d'Achille

(a) pied en dorsiflexion et (b) pied en flexion
plantaire.

Les dessins représentent des sections médianes
du tendon d'Achille. L'organe enthésique
comprend un fibrocartilage enthésique situé a la
partie proximale de la jonction tendon-os, un
fibrocartilage sésamoide dans la partie profonde
du tendon, un fibrocartilage périosté sur la
tubérosité supérieure du calcanéum, une bourse
rétrocalcanéenne entre le tendon et I'os et un
repli synovial associé a la graisse
rétromalléolaire. lls servent tous a protéger le
tendon et I'os ou pendant la dorsiflexion du pied.
EF : Fibrocartilage enthésique; PF : fibrocartilage
périosté; RB : bourse rétro-calcanéenne; SF :
fibrocartilage sésamoide; ST : tubérosité
supérieure

Dans les organes enthésiques articulaires, la composante synoviale de |'organe
enthésique est la membrane synoviale de l'articulation elle-méme. Dans les organes
extra-articulaires, la composante synoviale est celle qui entoure une bourse sous-
tendineuse entre le tendon et I'os de I'enthése (34). Ainsi, cette région vulnérable
aux contraintes mécaniques (l'enthése), essentiellement anti-inflammatoire et mal
vascularisée, est juxtaposée a un tissu plutot différent (la synoviale) qui en revanche
est pro-inflammatoire et trés vascularisée (34). Afin de souligner I'importance de
cette proximité anatomique entre I’enthése et la synoviale, Benjamin et McGonagle
ont utilisé en 2007, le terme de complexe synovio-enthésique (CSE) (53). Le meilleur

exemple de ce complexe synovio-enthésique est I'enthese articulaire des
interphalangiennes (Figure 3).
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Benjamin et McGonagle ont méme introduit I'idée d’«enthéses fonctionnelles» pour
les tendons qui s’appuient contre les malléoles médiane ou latérale de la jambe
(fibulaires, tibial postérieur) lorsqu'ils pénétrent dans le pied. Elargissant ainsi le

concept d’enthése a des régions anatomiques ou le tendon est en contact étroit avec
I’os sans pour autant s’y insérer (34).

La figure 3 montre comment |'enthésite
du tendon extenseur (ET) est étroitement
liée a la synoviale adjacente lors de la
fixation du tendon a la phalange
intermédiaire (IP). Le liquide synovial
pourrait donc étre impliqué dans la

nutrition non seulement des cartilages
articulaires, mais aussi du fibrocartilage
sésamoide (SF) qui épaissit le tendon
adjacent a son site d'attache. On
comprend aisément que l'inflammation
de I'enthese organe serait probablement
associée a une synovite adjacente.

Figure 3. La juxtaposition d'une enthese
(E) et d'une membrane synoviale(S) (42).
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2. Enthésite / Enthésopathie
2.1. Définition :
2.1.1. Enthésopathie:

Le terme enthésopathie désigne toute altération pathologique d'une enthése,
gu'elle soit traumatique, dégénérative ou provoquée par des maladies
inflammatoires, métaboliques ou médicamenteuses (53). Le tableau suivant résume
les principales étiologies retrouvées dans la littérature.

Tableau 4. Etiologies des enthésopathies.

Etiologies Pathologies

Dégénérative Sénescence.
Microtraumatismes (54)
Maladie hyperostosique (53)

Traumatique Avulsions (55)
Métabolique et Hyperparathyroidie (53)
endocrinienne Hypoparathyroidie (53)

Hypothyroidie (53)

Acromégalie (53)
Chondrocalcinose (53)

Goutte (31)

Hypophosphatémie liée a X (53)
Hémochromatose (53)
Ochronose (53)
Hypercholestérolémie familiale (53)
Diabeéte sucré (53)

Insuffisance rénale chronique (53)
Arthrose digitale (53)

Inflammatoire Spondyloarthrite (55)
Polyarthrite rhumatoide (53)
Pseudo Polyarthrite Rhizomélique, Horton (56)

Médicamenteuse Fluorquinolones (53)
Rétinoides (53)
Corticostéroides (53)

Autres Synovite, Acné, Pustulose palmo-plantaire, Hyperostose et Ostéite
(SAPHO) (53)

Tuberculose (57)

Lepre (58)

Fievre méditerranéenne (59)

Maladie coeliaque (60)
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2.1.2. Enthésite:

Le terme enthésite désigne toute altération pathologique liée a une maladie
inflammatoire et en général la spondyloarthrite (SpA) (42).

Pour rappel, la SpA englobe un groupe hétérogene de rhumatismes inflammatoires
chroniques qui partagent des caractéristiques cliniques et génétiques communes.
Ces caractéristiques comprennent une topographie axiale (syndrome pelvi-rachidien)
et/ou périphérique (arthrite, enthésite, dactylite), des manifestations extra-
articulaires communes (le psoriasis, les maladies inflammatoires chroniques de
I'intestin (MICI), I'uvéite), une cible privilégiée (I’enthese), une tendance a I’'ankylose
osseuse (la sacroiliite étant la lésion par excellence), un terrain génétique particulier
(agrégation familiale et association a divers degrés a l'antigéne HLA B27), et
I’'absence d’auto-anticorps, notamment le facteur rhumatoide (1).

Spectrum of Spondyloarthritis:

Current Concept
Axial Peripheral
Spondyloarthritis Spondyloarthritis

Axial SpA

Figure 4 (61). Concept actuel des SpA.

Classiquement, les SpA sont classées en sous-groupes: la spondylarthrite
ankylosante (SA), le rhumatisme psoriasique (RP), l'arthrite réactive (AR), la SpA
associée aux MICI et la SpA indifférenciée. Actuellement, et selon les nouveaux
critéres de classification I’ASAS (Assessment of Spondyloarthritis International
Society), elles sont plutot classées en fonction du phénotype clinique dominant en
SpA axiale (axSpA) qui comprend la SpA axiale « radiographique » qui correspond a
la SA et la SpA axiale «non radiographique» (figure 5), et en SpA périphérique (pSpA)
qui peut étre articulaire ou enthésique (figure 6), qui englobe le RP, I'AR les SpA
associée aux MICI (2—4). La figure 4 schématise le concept actuel des SpA (61).
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Chez un patients avec une rachialgie 2 3 mois
(avec ou sans manifestations périphériques),
avec un age de début < 45 ans

Sacroiliite en imagerie associéea21
manifestation des spondylarthrites

ou

HLA B27 associée a 2 2 autres
manifestations des spondylarthrites

Manifestations des spondylarthrites
Rachialgies inflammatoires
Arthrites
Enthésites (tendon d’Achille)
Dactylite
Uvéites
Psoriasis
Maladie de Crohn/ Rectocolite hémorragique
Bonne réponse aux AINS

HLA B27
CRP élevée

Histoire familiale des spondyloarthrites

Figure 5 (62). Critéres ASAS des SpA axiales.

Arthrite ou Enthésite ou Dactylite ‘

£

Associée a > 1 des

manifestations ci-dessous:

Psoriasis

Maladie de Crohn/ Rectoco-
lite hémorragique

Infection récente

HLA B27

Uvéite

Sacroiliite en imagerie

(radiographie ou IRM)

A\

Associée a > 2 des autres

manifestations ci-dessous:

Arthrite

Enthésite

Dactylite

Antécédent de rachialgie
inflammatoire
Antécédent familial de

spondyloarthrite

Figure 6 (62). Critéres ASAS des SpA périphériques.
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2.2.Enthésite lésion fondamentale des SpA

En 1970, Ball a lancé l'idée révolutionnaire que l'enthése est centralement

affectée dans la spondylarthrite ankylosante ce qui a permis pour la premiere fois de

la différencier de la polyarthrite rhumatoide (63). L'inflammation de I'enthése ou

enthésite est actuellement reconnue par la plupart des auteurs comme étant

I'atteinte spécifique de la SpA pouvant expliquer toutes les manifestations de la

maladie a savoir I'enthésite, |'ostéite et la synovite (10).

2.2.1. Anatomopathologie :

Peu de travaux anatomopathologiques sont disponibles concernant I'atteinte des

enthéses périphériques dans la SpA, et ce en raison des obstacles liés aux

considérations éthiques, ne permettant que trés difficilement d’accéder a des

fragments de ce « tissu » ; et également aux difficultés techniques d’étude de ce

double tissu qui subit fréquemment lors de la coupe une séparation des parties

molles de leur socle osseux (64). Il n’existe qu’une étude de ces lésions dans des

formes précoces de la maladie, et ne portant que sur quelques cas (65).
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Figure 7 (65). Histologie du fascia plantaire
utilisant la coloration de I'hématoxyline et de
I'éosine (H & E).

(A) L'échantillon montre un infiltrat de
cellules inflammatoires dans la partie fibreuse
de I'enthése avec une vascularisation accrue a
ce site (fleches). L'os adjacent est marqué par
des astérisques.

(B) Dans cet échantillon, la partie osseuse de
I'enthése adjacente au fibrocartilage est
perturbée, mais le fibrocartilage lui-méme est
relativement intact (astérisque). Des défects
osseux focaux aux sites de contact
fibrocartilagineux avec I'os normal ont été
insertions normales

rapportés dans des

(fleches ouvertes). 1l existe un processus

inflammatoire dans l'os adjacent au
fibrocartilage avec une vascularisation accrue

(fleches) et la prolifération du tissu stromal.
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Ainsi, les travaux de John Ball restent jusqu’a présent ceux qui ont apporté les
principales informations disponibles sur le sujet (63). La premiere constatation issue
de ces travaux est qu’un foyer d’enthésite dans la SA est composé d’un ensemble de
micro foyers, a des stades inflammatoires différents et séparés par des zones
«saines», ce qui explique la grande variabilité des Iésions d’un endroit a I'autre au
sein d’'une méme coupe histologique d’une enthese inflammatoire. La deuxiéme
grande constatation est que la lésion inflammatoire initiale semble étre un foyer
osseux sous «chondral» érosif. Ce qui est en accord avec les données
radiographiques qui ont effectivement montré que |'érosion, de petite taille
habituellement, semble étre la lésion initiale de I'enthésite (31).

En 1970 John Ball a bien décrit les anomalies des espaces médullaires
immédiatement sous jacents a la lésion enthésique pouvant étre assimilées a des
foyers d’ostéomyélite subaigué ou chronique : ces foyers étaient cedémateux,
pauvres en tissu hématopoiétique et en lymphoplasmocytes et plus ou moins
fibreux. Enfin, I’évolution de ces lésions érosives se fait vers une « cicatrisation »
consistant en I'apposition d’os réactionnel au sein d’un tissu conjonctif fibreux sans
précession par la formation de cartilage (65), alors que pour certains auteurs,
I'ossification se ferait plutot selon un mode endochondral (31). Par conséquence, cet
0s nouveau a tendance a remplir le défect osseux initial, allant de I'os plus profond a
la terminaison érodée du ligament formant ainsi une nouvelle enthése en relief par
rapport a lI'enthese initiale. Chaque foyer inflammatoire au sein d’une enthese
périphérique semble évoluer pour son propre compte en suivant la séquence :
érosion, fibrose, ossification (63).

Laloux et al. ont trouvé dans la région sous-chondrale adjacente a I'os des entheses,
chez les patients atteints de SA et de RP, un cedeme et des infiltrats cellulaires avec
plus de cellules CD8+, CD3+, CD4+ et CD20+ que chez les autres patients atteints de
polyarthrite rhumatoide ou d’arthrose. Le nombre de CD8+ était deux fois plus élevé
gue le nombre des CD4 +. Les auteurs ont conclu que les lymphocytes T CD8+
pouvaient avoir un réle clé dans l'inflammation locale dans les SpA (64).
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2.2.2. Pathogénie
L'inflammation de I'enthése ou enthésite est actuellement reconnue par la plupart
des auteurs comme étant I'atteinte spécifique de la SpA pouvant expliquer toutes les
manifestations cliniques liées a la maladie a savoir I'enthésite, I'ostéite et la synovite.
En effet, McGonagle et al. ont démontré en 1998 grace a I'IRM que |'enthésite est
fréguemment objectivée dans les synovites des patients atteints de SpA précoce et
gu’elle est associée a I'cedéme osseux (10). La faible sensibilité de I'lRM
conventionnelle pourrait expliquer I'absence de signes d’enthésite a I'imagerie dans
les autres arthrites.

2.2.2.1. Inflammation de I’enthése :

Le primum movens du processus inflammatoire enthésique serait les
microtraumatismes auxquels les enthéses sont soumises, notamment au niveau des
membres inférieurs pour des raisons biomécaniques. Le processus inflammatoire
serait facilité d’une part par la structure séquentielle de I'organe enthésique presque
dépourvu d'os cortical sous-enthésique et donc étroitement lié a |'os trabéculaire
sous-jacent et au systeme vasculaire médullaire et d’autre part par le complexe
synovio-enthésique qui identifie l'interdépendance entre deux structures
anatomiques et fonctionnelles de I'organe enthésique: la membrane synoviale
vascularisée riche en macrophages et de l|'enthése elle-méme avasculaire et
dépourvue de macrophages. La tentative réparatrice du systeme vasculaire, grace a
I'action activatrice de certaines cytokines locorégionales telles que le TNFa,
conditionnerait le dépot possible dans les enthéses de molécules bactériennes
dérivées d'autres sites organiques et pourrait, notamment chez les sujets HLA-B27 +,
activer un processus inflammatoire immunitaire a la suite du processus mécanique
initial. De cette facon, le processus inflammatoire initialement programmé a se tarir
progressivement pourrait s’auto- entretenir (66).

* Role du stress biomécanique :

Le role du stress mécanique dans la pathogénie des SpA a été suggéré par la
prédominance des atteintes rhumatismales aux zones les plus sensibles aux
contraintes mécaniques telles que les enthéses des membres inférieurs, les grosses
articulations des membres inférieurs et le rachis lombaire. En raison de leur
emplacement a l'interface entre les ligaments, les tendons et I'os ; les enthéses sont
particulierement sujettes aux contraintes mécaniques. En effet des microfissures et
une néovascularisation ont été objectivées au niveau des enthéses des sujets agés
probablement liées aux contraintes mécaniques répétées durant leurs vies (67). Un
stress biomécanique élevé au niveau de I'enthése déclenche une cascade
inflammatoire avec production de cytokines par l'infiltrat de monocytes et de
lymphocytes dans le tissu synovial adjacent, entrainant une réponse inflammatoire
articulaire et conduisant cliniqguement a une synovite adjacente aux enthéses (53).
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La preuve formelle de cette hypothese de stress biomécanique est difficile a obtenir
dans le domaine de la recherche chez I’'Homme mais a récemment été testée sur des
modeles animaux. En effet, dans le modele de la souris qui surexprime le facteur de
nécrose tumorale (TNF)**%¢ |e tableau clinique des souris ressemble a celui des SpA
associant des enthésites axiales et périphériques, des arthrites, une sacroiliite et une
inflammation digestive mimant la maladie de Crohn. L'inflammation dans ce modéle
a débuté au niveau des entheses articulaires et extra-articulaires a la semaine 4 pour
s’étendre aux articulations adjacentes aprés 6-8 semaines. D’'un autre coté, et afin
de bien démontrer le role des contraintes mécaniques dans ce modéle animal, un
groupe de souris a été suspendu par la queue et ce dernier n’a pas fait d’arthrites au
niveau des ses pattes arrieres contrairement au groupe témoin non suspendu.
D’aprés les auteurs, le déclenchement des mécanorécepteurs via la voie MAPK
(Activation of mitogen-activated protein kinase) stimulerait la production de
médiateurs inflammatoires (68).

Enfin pour certains auteurs, le réle du stress biomécanique s’élargirait méme pour
expliquer les manifestations extra-articulaires dans les SpA. L'atteinte des valves
aortiques a la racine de la crosse aortique, I'atteinte de la chambre antérieure de
I'eeil, I'atteinte cutanée psoriasique aux zones d’extension des articulations ainsi que
I'atteinte de I|'apex pulmonaire pourraient étre la conséquence du stress
biomécanique subis par ces zones anatomiques tout au long de la vie (69).

* Role de la particularité anatomique de I'’enthése

Le «complexe synovio-enthésique» met en évidence l'interdépendance entre la
membrane synoviale et I'enthése elle-méme. L'enthése est avasculaire, dépourvue
de macrophages, dominée par la matrice extravasculaire tandis que la membrane
synoviale est vascularisée riche en macrophages composée principalement de tissu
conjonctif et adipeux laches et est disposée a générer une inflammation.

D’'un autre coté Benjamin et McGonagle ont démontré le potentiel pro-
inflammatoire du tissu adipeux des tendons et des tissus environnants (33,70). Le
tissu adipeux est localisé sur la surface du tendon dans I'épitendon, entre les fibres
des faisceaux (graisse de I'endotendon) dans l'angle entre une enthese et I'os
adjacent (comme par exemple le tissu adipeux du corps de Hoffa) et dans la bourse
(le pli adipeux du triangle de Kager qui compose la bourse du tendon d'Achille) et
présente des propriétés pro-inflammatoires (71-73). Le tissu adipeux présente une
activité endocrine et paracrine qui libérent des facteurs de croissance et des
cytokines pro-inflammatoires. Il est en effet vascularisé et innervé et éventuellement
une source de douleur et jouer un réle dans la réponse inflammatoire (54,72).
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La néoangiogenese (figure 8) présente dans les enthéses au cours des processus
inflammatoires et de réparation peut provenir du tissu adipeux mais surtout de la
moelle osseuse adjacente (70). L'invasion vasculaire est facilitée par la présence
restreinte de I'os cortical sous-jacent au fibrocartilage enthésique (33,54,70).

Synovial membrane
\ Adipose tissue

Figure 8 (66). Le complexe Synovio- enthésique

au niveau du tendon d'Achille.
Tendon . . . .
\ Les zones micro-traumatiques sont localisées

Enthesks dans les zones de I'enthése et dans la paroi de

Fibfoca(z“asim la bourse. Les vaisseaux sanguins proviennent
sesamol

de I'os sous-jacent aux endroits ou il n'y a pas

Bursa —
d'os sous-chondral.

Macrophages e

Periosteal fibrocartilage

Microtraumatic areas

Blood vessels g

La néoangiogenese pourrait faciliter le «dép6t» dans les siéges enthésiques de
particules d'origine bactérienne, en particulier des bactéries intestinales avec
activation de l'immunité innée locorégionale (69). Un processus auto-immun contre
les antigenes locaux ''découverts" par les microlésions répétées au fil du temps
pourrait s’ajouter, en particulier chez les sujets HLA-B27 positifs (74).

L'aggrecan, un grand protéoglycane qui est un composant du fibrocartilage pourrait
étre un autoantigene potentiel dans la SpA. Lorsqu'il a été implanté chez la souris, il
a provoqué une arthrite périphérique et un tableau de SpA (35). Chez les patients
rhumatisants, I'aggrecan a été identifié comme un auto antigéne de la réponse auto-
immune et un mécanisme similaire a été discuté dans la SpA (54).

Au cours des derniéres années, des études intensives ont été menées sur les génes
codant pour de nombreux protéoglycanes et glycoprotéines qui jouent un réle clé
dans le développement, dans la structure et dans la fonction des tendons, des
ligaments et des entheéses. Par exemple, on sait que la présence du chromosome
9933 prédispose aux lésions du tendon d'Achille (75). Ces études pourraient dans un
futur proche identifier les genes prédisposant aux microlésions au niveau des
enthéses.
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* Role des cytokines inflammatoires :

Une agression de I'enthese indépendamment de sa nature (mécanique, infectieuse)
peut induire une réponse inflammatoire impliquant I'activation des récepteurs Toll-
like (TLR) qui identifient les structures caractéristiques des microbes (tels que I'ADN,
I'ARN bactérien ou viral) d’une part et des cellules dendritiques d’autre part. Les TLR
sont activés a la suite du dép6t de molécules auxiliaires provenant de bactéries
intestinales au site |ésé du fibrocartilage (33,76).

Les macrophages activés par des lésions enthésiques commencent a sécréter les
cytokines pro-inflammatoires (TNFa, 1L-18, IL-12 et IL-23), les prostaglandines (par
exemple PGE2), I'oxyde nitrique, divers facteurs de croissance et les neuropeptides
(79). Les conséquences sont |'apoptose, la libération de médiateurs de douleur et de
métalloprotéinases qui dégradent le collagéne et les protéoglycanes.

Par la suite, dans des conditions normales il y a une sécrétion séquentielle de
cytokines immunosuppressives (IL-10 et IL-13) qui réduisent la réactivité des TLR et
suppriment la production de cytokines pro-inflammatoires (78). Selon certaines
hypothéses, dans les maladies rhumatismales, il existerait une défaillance dans les
mécanismes d’arrét de l'inflammation aboutissant a une inflammation chronique.

Role de I'lL-23: Un lien entre I'lL-23 et la spondylarthrite a déja été établi. Les

polymorphismes dans le récepteur IL-23 sont associés a la SA et des taux sériques
accrus d'lIL-23 ont été objectivés chez les patients atteints de SpA. Sherlock a montré
gue le développement de I'enthésite dans un modeéle animal dépendait de I'lL-23 car
le blocage de I'lL-23 au cours de l'induction de I'arthrite a réduit a la fois les scores
cliniques de la maladie et les niveaux de I'inflammation enthésique chez la souris. Il a
également trouvé que l'expression de I'lL-23 seule était suffisante pour induire
I'enthésite. En effet, les souris transgéniques surexprimant I'lL-23 ont développé une
enthésite et d'autres caractéristiques de la maladie qui rappellent la SpA humaine
incluant une nouvelle formation d’enthésophyte et une inflammation a la racine
aortique et au niveau des valves. En explorant les mécanismes impliqués, il a montré
gue les enthéses contiennent une population résidente de cellules T de type inné qui
expriment le récepteur de I'lL-23 et CD3 mais pas CD4 ou CD8. Une autre
caractéristique de ces cellules T résidentes est qu’elles exprimeraient le facteur de
transcription RORyt et produiraient de I'lL-17 et de I'lL-22 en réponse a la stimulation
de I'lL-23. Les souris transgéniques IL-23 qui ont été traitées par des anticorps
bloquants spécifiques de I'lL-17 et I'lL-22 avaient réduit leurs scores cliniques.
L'auteur a suggéré que I'lL-23 peut étre importante pour favoriser la régulation
positive de I'expression génique pro-inflammatoire dans I'enthése et que I'lL-22 est
plus importante pour stimuler le remodelage osseux (79).

En conclusion : dans la pathogénie de I'enthésite plusieurs mécanismes pathogeénes
peuvent s’associer qu’ils soient d'origine mécanique, inflammatoire (non immuns)
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ou immuns (mécanismes a la fois innés et adaptatifs) avec la médiation de HLA
classe | (80).

2.2.2.2. Ossification de I’entheése :

Les enthésophytes sont considérés comme une caractéristique unique de la SpA qui
la distingue de la PR. L'évolution temporelle des tentatives réparatrices de
I'inflammation locale au niveau de I'enthése conduit a la formation d'enthésophytes
originaires des parties superficielles des minces couches corticales sous-enthésiques
avec une extension dans les régions enthésiques. Les enthésophytes se développent
dans des zones dépourvues entierement ou presque de la fine couche d'os cortical
pour exprimer leur réponse réparatrice provenant de I'os trabéculaire sous-cortical.
Dans de tels endroits des iles cartilagineuses peuvent étre tracées dans I'os
trabéculaire en tant qu'expression de cette tentative réparatrice en particulier a
proximité de microfissures corticales horizontales. L'os trabéculaire est
fonctionnellement intégré dans I'enthese-organe ; des spicules épais situés dans |'os
trabéculaire a une profondeur de 2-4 mm avec une tendance directionnelle qui suit
celle du tendon sont objectivés, traduisant I'extension du bras enthésique dans la
profondeur de |'os trabéculaire. Ces aspects sont visibles histologiquement et
radiologiquement et sont principalement exprimés dans les sites enthésiques des
membres inférieurs ou la charge et les microtraumatismes sont les plus importants.
Ce systeme d'épaississement et d'orientation des trabécules osseux sous-
enthésiques (figure 9) s'integre avec le systéme d'accrochage trabéculaire sous-
jacent caractérisé par une direction des trabécules perpendiculaires a celle du
tendon et ayant pour fonction de stabiliser le systeme enthésique (66). Ce méme
mécanisme situé dans les vertebres pourrait conduire a la formation de
syndesmophytes dans la SA (66).

Enthesitic invasion of

Fibrocartilaginous enthesis Tendon
bone marrow vessels

Cortical holes or fissures

Reduced (50-600 um) or'absent
sub-enthesitic cortical bon

Bone trabeculae
thickened and oriented

Cortical bone

(<3 mm)

Deep coupling bone trabeculae
Figure 9 (66). Enthése organe : D'un point de vue anatomique, il n'y a pas de zone réelle d'os
compact sous le fibrocartilage enthésique.

38



Par ailleurs, les études d'imagerie soulignent que la formation du syndesmophyte
nécessite la présence d'un processus inflammatoire local et que le processus
d’ossification peut étre activé lorsque l'inflammation enthésique est éteinte (66).
Autrement dit la formation de syndesmophytes dans des sites qui n'étaient pas
précédemment le siege d’un processus inflammatoire détectable a I'imagerie
pourrait théoriquement s'expliquer par la présence d'une inflammation plus
évidente au niveau histochimique qu'au niveau radiologique (81). Méme si les deux
processus « inflammation et ossification » sont interdépendants le dernier étant
nécessairement la conséquence du premier ; le mécanisme de départ lui par contre
doit étre unique. Ainsi, le role des cytokines pro-inflammatoires, et du TNF en
particulier, est précisément de commencer le processus dans son intégralité. Selon
qgue le processus est activé dans un ensemble pathologique plutot que dans un
autre, la réponse n'est pas toujours la méme. En effet, si dans les articulations et
dans des conditions physiologiques il existe un équilibre entre les processus
anaboliques et cataboliques de I'os et du cartilage ; dans les maladies rhumatismales
telles que la PR et la SA il existe un «découplage» entre la formation osseuse et la
résorption osseuse avec effet final de perte (= érosion) dans la PR ou d’ossification
(enthésophyte) dans la SA. Mais qu’est ce qui est a 'origine de ce découplage? La
réponse est que ce sont les cytokines et les facteurs libérés dans le
microenvironnement de l'articulation qui pourraient orienter le processus vers
I’ossification ou I'érosion (66).

Pour rappel, I'hnoméostasie osseuse est un équilibre étroitement régulé entre les
ostéoclastes responsables de la résorption osseuse et les cellules de la lignée
ostéoblastique qui forment I'os. Les ostéoclastes sont dérivés de cellules souches
hématopoiétiques de moelle osseuse, se différencient en monocytes puis en
macrophages sous l'influence du facteur de stimulation des colonies de
macrophages (M-CSF) et de |'activateur du récepteur du ligand du facteur nucléaire
kB (NF-kB) (RANKL) (84). Les cytokines pro-inflammatoires comme le TNF, I'lL-17, I'IL-
6 et I'lL-1 favorisent I'ostéoclastogénése et la résorption osseuse soit directement
soit par les effets sur I'expression de RANKL induits par d'autres cellules alors que
I''FN-B en est un inhibiteur (84). L'Ostéoprotégerine (OPG) Inhibe également
I'ostéoclastogénese par inhibition directe du RANKL.

L'analyse des tissus de patients atteints de SA révele la présence des signes d'activité
ostéoclastique persistante et de destruction osseuse, méme en cas de maladie
ancienne et évoluée (85). Par ailleurs, une augmentation des précurseurs des
ostéoclastes dans le sang périphérique des patients atteints de SA a été objectivée
(87) et pourrait étre causée en partie par un microenvironnement pro-
ostéoclastogene avec un rapport OPG/RANKL bas dans le sérum(87).
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Des cytokines pro-ostéoclastogéniques et un mauvais pliage du HLA-B27 chez les
rats transgéniques HLA B27 peuvent favoriser la formation des ostéoclastes par
I'augmentation de la production d'IL-1 (88).

Contrairement aux ostéoclastes, les ostéoblastes sont dérivés de cellules souches
mésenchymateuses. Plusieurs cellules des lignées ostéoblastiques sont impliquées
dans la formation de l'os et du cartilage (par exemple, les progéniteurs
mésenchymateux, les pré-ostéoblastes, les ostéoblastes matures et les ostéocytes).
lIs sont mal définis histologiquement mais expriment différents facteurs de
transcription qui sont essentiels a leur développement (84). La formation osseuse est
régulée par plusieurs facteurs solubles, dont les Bone morphogenetic proteins (BMP),
les wingless- related integration site proteins (Wnts) et les facteurs de croissance des
fibroblastes (FGF). Les voies de signalisation des BMP et Wnt ont été impliquées
dans la formation osseuse aberrante dans la SA (89). Les BMP stimulent la formation
osseuse endochondrale par des effets sur la différenciation et I'hypertrophie des
chondrocytes (90). Le noggin sécrété par les chondrocytes et la sclérostine dérivée
des ostéocytes sont des antagonistes des BMP. Les protéines de la famille Wnt sont
également des régulateurs importants du développement osseux précoce et de
I'homéostasie (91,92). Les protéines Wnts sont exprimées par les ostéocytes et
peuvent étre régulées par les contraintes mécaniques. Elles stimulent la formation
osseuse par des effets directs sur les ostéoblastes (93). Le signal Wnt est transmis
par un récepteur connu sous le nom de «frizzled», qui est régulé par la liaison au
récepteur de la lipoprotéine (low-density lipoprotein receptor : LRP5) et au LRP6. La
signalisation Wnt est inhibée par la sclérostine qui se lie a la LRP5 et inhibe la
formation osseuse (94). Les autres antagonistes de Wnt incluent Dickkopf-1 (Dkk1),
qui comme la sclérostine se lie a la LRP5 et secrete la protéine secreted frizzled-
related protein (SFRP) qui se lie directement a son tour aux protéines Wnts (66).

B
DKK1

‘i> “off” —> Wnt/ B catenin

pathway
ﬁr > Osteoblasts ﬂ,
“on” “on”

g‘ osteoprotegerin CQ

Figure 10 (66). Le systéeme a l'origine de I'ossification est inhibé par Dkk1.
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La voie de signalisation des BMP a été liée a une formation osseuse excessive dans le
modele animal de SpA des souris DBA/1 (95). L'administration du noggin,
antagoniste des BMPs a permis de réduire et de prévenir la formation osseuse et
I'ankylose périphérique des souris DBA/1. Une augmentation des protéines de la
voie de signalisation BMP a été objectivée dans une biopsie d'un patient souffrant
d'enthésite achilléenne associée a une ossification, ce qui suggere que la stimulation
de la voie de signalisation BMP pourrait étre liée a |'ossification dans la SpA (66).

La voie de signalisation Wnt a également été impliquée dans I'ossification aberrante
dans la SpA via le Dkk1 et sclérostine. Le Dkkl et la sclérostine sont régulés a la
hausse par TNF. Dans un modele d'arthrite inflammatoire périphérique, l'inhibition
de Dkk1 a réduit la destruction osseuse et a favorisé la formation d’enthésophytes
révélant ainsi son réle dans les conditions normales dans la limitation des
destructions osseuses voire méme dans la réparation excessive (96). Des taux
anormalement faibles de Dkk1 ont été rapportés chez des patients atteints de SA
(97). Des taux élevés de Dkk1l ont été associés a l'inhibition de la formation de
syndesmophytes dans la SA (98).

En résumé, les cytokines pro-inflammatoires (TNF, I'lL-17, I'lL-6 et I'IL-1) régulent
I'état d'inflammation dans la SA et la PR, ainsi que |'expression des facteurs qui
modulent le remodelage osseux local. Les cytokines étant similaires dans les deux
processus, il est évident que c’est le microenvironnement inflammatoire articulaire
qui oriente I'évolution vers la destruction ou vers la formation osseuse. Les
principaux effecteurs du microenvironnement responsables de ces différences sont
liégs a I'équilibre de I'expression de RANKL/OPG et au bilan d'activation ou
d'inhibition de la voie de signalisation Wnt. Ces deux systémes sont en fait modulés
par le TNF-a : avec des effets directs d'activateurs (ostéoclastes, DKK1, BMPs et TGF-
b) ou d'inhibiteurs (ostéoblastes, TNAP) et d'effets inhibiteurs indirects (Wnt) (66). Il
existe alors deux explications possibles concernant ['évolution différente du
microenvironnement inflammatoire de la polyarthrite rhumatoide (dominée par un
processus d'érosion et de suppression du processus de réparation) par rapport a
celle de la SA (dans laquelle le processus d'érosion est mineur et accompagné d’une
émergence progressive du processus de réparation) (66).

Tout d'abord, si le TNF-a est abondamment exprimé sur site dans les deux maladies,
le DKK1 (une des principales cibles du TNF-a) est beaucoup moins exprimé dans le
microenvironnement de la SA, impliquant une action non significative du TNF sur le
systeme Wnt dans cette pathologie par rapport a la PR. Le systeme Wnt ne serait
donc pas totalement inhibé (activation des BMP par le TNF, diminution de la
stimulation de DKK1 et stimulation des PGE2) ce qui affecterait le profil érosif vers le
bas dans la SA comparativement a la PR (66).
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Figure 11 (66). Le systéeme TNFo/ Dkk1 / Wnt dans la polyarthrite rhumatoide (PR) et la SpA.

Ensuite, si l'inflammation de la PR persiste avec la suppression complete du
processus de réparation des systémes RANKL, DKK1 et sclérostine, elle semble
fluctuer dans le temps dans la SA. Dans ce cas, il existe des espaces temporels pour
les phénomeénes de réparation médiés par les systemes des PGE2, Wnt, BMP et
TNAP déja actifs de facon latente dans la phase inflammatoire (99,100). La présence
a I''IRM de lésions focales du tissu adipeux dans les coins vertébraux (sites du
processus enthésique) pourrait étre en rapport avec l'activation précoce de la phase
anabolique comme I'expression d'une premiére tentative de réparation (101,102).

Dans ce scénario d'inflammation fluctuante, une initiation précoce de la thérapie par
les anti-TNF pourrait éviter I'apparition de la phase anabolique lors du passage de la
phase inflammatoire active précoce a une inflammation au repos. Par conséquence,
il pourrait étre utile de commencer les anti-TNF trés précocement. Ce choix
thérapeutique couplé a un suivi plus long a montré une plus grande capacité des
anti-TNF a limiter la formation de syndesmophytes, sans en inhiber complétement la
synthese (103,104).

La présence simultanée dans les sites enthésiques de zones ostéogéniques et
chondrogéniques mises en évidence par les études histologiques peut exprimer la
capacité incompléete du TNF a éviter I'ossification réparatrice pendant les phases
inflammatoires de la maladie. Cette condition peut résulter de I'expression active
des BMP2 dont la présence est stimulée par le TNF et par I'absence d'inhibition de la
voie Wnt de |'ostéogénese par DKK1. Une fois la phase inflammatoire résolue
spontanément ou sous anti-TNF accélérerait le processus de réparation de
I’enthésite (hypothése du frein TNFa) (105).
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3. Enthésite périphérique dans la SpA :

L'inclusion de I'enthésite périphérique (quel gu’en soit le site) parmi les trois items
principaux (avec l'arthrite et la dactylite) pour étre éligible a I'application des criteres
de classification ASAS de la pSpA en 2011, souligne son importance pour la pratique
clinique (4). L'enthésite du talon ou calcanéenne quant a elle fait partie des items
des criteres de classification ASAS de I'axSpA (3). Mais bien avant, |'atteinte
enthésique dénommée enthésopathie a déja été incluse dans les années 1990 dans
les criteres de classifications d’Amor et dans les critéres de I'ESSG (European
Spondylarthropathy Study Group) pour les spondylarthropathies. Les critéres de
I'ESSG ne tiennent compte que de I'enthésopathie du talon tandis que les criteres
d'Amor comprennent le talon et les autres sites enthésiques (106,107).

3.1.Données clinico-épidémiologiques :
Les entheses périphériques sont trés nombreuses et ont une distribution ubiquitaire
sur le squelette appendiculaire et ne sont pas toutes accessibles a I'examen clinique.

L'enthésite périphérique est la lésion spécifiqgue des SpA; elle peut étre
symptomatique responsable d’'une douleur localisée associée parfois a une
tuméfaction particulierement au niveau de certains sites superficiels ou bien
asymptomatique découverte de facon fortuite par les examens d’imagerie (14, 108,
109). La douleur peut étre lancinante au repos ou provoquée par le mouvement. Elle
est souvent accentuée apres une période de repos surtout le matin et s'améliore
progressivement avec le mouvement. L'intensité de la douleur varie de légere a
invalidante. Le gonflement des tissus mous peut étre visible sur des sites superficiels
tels que l'insertion du tendon d'Achille. L'examen physique peut monter soit un
gonflement visible et palpable au niveau des entheses superficielles telles que le
tendon d'Achille, le tendon rotulien et I'épicondyle huméral latéral ; soit une douleur
a la pression directe de l'insertion de I'enthése. La pression doit étre appliquée avec
la pulpe du pouce sur I'enthése avec une force de 4 Kg/cm? jusqu’au blanchissement
de la pointe de I'ongle de I'examinateur.

L’évaluation clinique peut parfois étre difficile en raison de la proximité des cavités
synoviales articulaires qui rend son diagnostic presque impossible en cas d’arthrite.
L’enthésite périphérique peut étre antérieure a la survenue d'autres symptémes liés
a la SpA en particulier dans les formes juvéniles de spondylarthrite (110).
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Selon les données clinico-épidémiologiques seules certaines enthéses sont atteintes
dans la SpA a savoir (11):

* Les insertions de |'aponévrose plantaire sur la base du cinquieme
métatarsien : sur les tétes métatarsiennes, sur les processus latéraux et
médiaux de la tubérosité calcanéenne et a la surface plantaire du calcanéum
antérieur a sa tubérosité

* L'insertion du tendon d'Achille au milieu de la surface postérieure du
calcanéum

* L|’insertion du tendon tibial postérieur sur la tubérosité de I'os naviculaire

* Les insertions du tibial antérieur sur le cunéiforme médial et a la base du
premier métatarsien

* Les insertions tendineuses et ligamentaires sur les malléoles et la téte du
péroné

* L’insertion du tendon du quadriceps fémoral a la base de la rotule

* Les insertions du ligament patellaire sur le sommet de la rotule et a la
tubérosité tibiale antérieure

* Lesinsertions des gutéaux sur le grand et petit trochanters

* Les insertions des épicondyliens sur les épicondyles huméraux latéraux et
médiaux

* L|’insertions du fléchisseur radial du carpe sur le second métacarpien

* L|’insertion du fléchisseur ulnaire du carpe sur I'os pisiforme.

Les enthéses des membres inférieurs sont plus fréquemment atteintes que celles
des membres supérieurs, I'enthésite du talon en est la plus fréquente (10, 14, 109).
Paolaggi et al. ont examiné 37 patients atteints de SpA a la recherche d'enthésite
périphérique : I'enthésite du talon a été objectivée dans 30 cas et les enthésites des
autres sites dans 23 cas suivie des insertions du ligament patellaire et de celle
tendon quadricipital (12). Olivieri et al. ont examiné deux séries de caucasiens avec
une SpA indifférenciée, I'une a début juvénile et I'autre a début tardif pour évaluer
les manifestations cliniques de la SpA incluant I'enthésite périphérique : I'enthésite
du talon était la plus fréqguente dans les deux groupes suivi celle de la rotule, de la
tubérosité tibiale antérieure et de la base du cinquieme métatarsien (111,112).
L'enthésite périphérique peut étre observée dans toutes les formes de SpA et dans
toutes les phases de I'évolution de la maladie et semble particulierement fréquente
dans les SpA a début juvénile (110, 111, 113-115).

La fréquence clinique des enthésites périphériques varie en fonction des critéres de
classification utilisés ; elle a été estimée a 40% dans les axSpA et a 57% dans les pSpA
dans les cohortes utilisées pour définir les critéres ASAS des SpA (3,4). L'enthésite du
talon quant a elle a été estimée a 17 % dans I'axSpA et a 31 % dans les pSpA dans ces
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mémes cohortes (3,4). Dans la cohorte Esperanza incluant des SpA précoces, la
fréquence des enthésites a été de 19% dans les axSpA et de 50% dans les pSpA (116).
Une étude Egyptienne a objectivée une fréquence de 9% chez 53 patients répondant
aux critéres ASAS (117). Une autre étude indienne a retrouvé une fréquence de 48%
dans les axSpA (119).

La prévalence clinique de ces enthésites périphériques est également variable en
fonction du sous-groupe de la spondyloarthrite et des populations étudiées. Le
tableau 5 résume les données de la littérature.

Les données nord africaines sur la fréquence de I'enthésite se limitent a I'étude
Egyptienne sus-citée et les dix autres articles se sont intéressés a I’évaluation de
I’entheése cliniguement et en imagerie (20-29).

Tableau 5 (24,119-127). Fréquence des enthésites dans les groupes pathogéniques
des SpA.

Spondyloarthrite Fréguence des enthésites
périphériques (%)

Spondylarthrite ankylosante 13-54

Arthrite réactive 13-58

Rhumatisme psoriasique 20-67

Rhumatisme des entéropathies inflammatoires 7-60

SpA indifférenciées 27

3.2.Imagerie
C'est grace a I'imagerie (IRM) que I'enthésite a été reconnue comme étant la Iésion
caractéristique des SPA (10). L’enthésite périphérique est accessible a tous les types
d’imagerie mais il faut reconnaitre que |’échographie ostéoarticulaire ces dernieres
années est devenue |I'examen de choix en pratique quotidienne pour I'évaluation de
cette atteinte. Nous allons nous intéresser aux lésions élémentaires spécifiques a
chaque type d’examen d’imagerie.

3.2.1. Radiographie standard :
La radiographie standard n’est ni assez sensible, ni assez spécifique pour évaluer les
atteintes enthésitiques périphériques des SpA. En effet, la plupart du temps, elle ne
permet pas de visualiser l'inflammation ou les changements au niveau des tissus
mous mais peut montrer les changements osseux chroniques tardifs.
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A un stade précoce, les radiographies peuvent montrer une raréfaction de la
composante osseuse enthésique et parfois un épaississement des tissus mous en cas
de tuméfaction locale a I’'examen clinique. Dans les stades avancés on peut observer
une sclérose sous-chondrale, des enthésophytes voire des érosions occasionnelles
aux sites d'attachement du tendon d'Achille ou de |'aponévrose plantaire (55,128
130). En plus du retard de I'apparition des ces anomalies structurales ces dernieres
ne sont pas spécifiques de la SpA et peuvent étre mises en évidence dans les autres
enthésopathies :

* Erosives et ossifiantes : PR et SAPHO
* C(Calcifiantes puis érosives: affections microcristallines et de
I’hyperparathyroidie
* Ossifiantes pures: [I'hyperostose vertébrale diffuse, les pathologies
dégénératives et traumatiques, les endocrinopathies (hypoparathyroidie,
acromégalie).
Une mention particuliere pour la fréquence accrue de I'enthésopathie

asymptomatique radiographique lors du vieillissement.

Figure 12 (123). Enthésite du tendon d’Achille. A gauche : aspect clinique de I'enthésite du
tendon d'Achille incluant un gonflement et une rougeur en regard de l'insertion. A droite :
radiographie du talon de profil montrant les |ésions structurales chroniques des insertions
du tendon Achilléen et de I'aponévrose plantaire incluant les érosions (A) et les
enthésophytes (B).

3.2.2. Scintigraphie osseuse :
Avant ['utilisation intensive de I'IlRM et de I'échographie ostéoarticulaire, la seule
technique capable d'étudier les modifications inflammatoires aux sites d’insertion
des entheses était la scintigraphie osseuse, en montrant une hyperfixation chez les
patients atteints de SpA active (figure 13). Cependant, la mauvaise résolution
spatiale de cette technique, son manque de spécificité et le rayonnement relatif en
limitent son utilisation en pratique quotidienne (124).
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Figure 13 (132) : Aspect scintigraphique de I'enthésite du talon

3.2.3. Imagerie par résonnance magnétique (IRM):

L'IRM est actuellement considérée comme le meilleur examen d'imagerie pour le
diagnostic précoce des axSpA en cas de radiographie normale des sacro-iliaques et
également pour objectiver la persistance de I'inflammation lors du suivi au niveau de
ces articulations et /ou celles du rachis (102,133). Les séquences pondérées en T1
classiques et les séquences short T1 inversion recovery images (STIR), utilisée pour la
suppression du signal de la graisse sont indispensables pour objectiver les Iésions
structurales (érosions, enthésophytes) et les lésions inflammatoires (cedéme osseux,
bursites, ténosynovites) (126). En IRM, la partie fibreuse des entheses est mal
visualisée en raison de sa faible teneur en eau, elle permet plutét d’objectiver des
altérations au niveau des tissus adjacents a I’enthése (par exemple ceux localisés
dans les bourses ou le tissu adipeux). L'IRM est le seul examen d'imagerie
permettant de visualiser 'cedéme de la moelle osseuse dans le tissu sous-chondral,
ce dernier n’est pas spécifique de I'enthésite et peut étre mis en évidence dans les
pathologies tumorales, infectieuses ou traumatiques (35). L'apparence typique de
I'enthésite périphérique sur I'IRM inclut I'cedéme de la moelle osseuse de la partie
osseuse enthésique ainsi que I'cedéeme des tissus mous et des tissus adjacents (127).
Cependant, avec I'équipement d'IRM de routine, le diagnostic de I'enthésite est
limité en cas d'absence d'cedéme osseux concomitant.
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Figure 14 (127). IRM du pied : les fleches
pointent I'cedéeme osseux dans la partie
osseuse de I'aponévrose plantaire et du
tendon d’Achille et I'cedéme des tissus
mous adjacents ainsi que la bourse du
tendon d'Achille (bursite)

Pour améliorer la visualisation des changements inflammatoires précoces, plusieurs
techniques et séquences sont utilisées: I''RM du corps entier et I''lRM a haute
résolution ont récemment été introduites et ont un role prometteur dans |'imagerie
enthésique. D’autres techniques d’imagerie sont encore au stade de recherche telles
gue : Diffusion-weighted MRI, Dynamic contrast enhanced (DCE) MRI Hybrid PET-
Computed MRI (128)

L'IRM du corps entier (figure 15) permet |'évaluation simultanée de la totalité de la
colonne vertébrale et des structures périphériques (y compris les enthéses) grace a
I'utilisation simultanée de plusieurs bobines de balayage du corps entier sans
repositionnement du patient durant 30 a 40 minutes. Pour l'instant, la qualité et la
reproductibilité de la détection de [Iatteinte périphérique, en particulier de
I'enthésite et de la synovite des petites articulations, n’est pas encore au point
(128).
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Figure 15 (128): IRM du corps entier. (A). Une séquence coronale STIR de 1,5 Tesla
montrant une bursite sous-coracoidienne bilatérale (fleches) et un épanchement (fleches)
dans l'articulation de la hanche droite (articulation de la hanche gauche obscurcie par des
artefacts métalliques dus a une arthroplastie totale de la hanche).

(B). Une vue agrandie de I'épaule droite montre un cedéme intense de la moelle osseuse de
la grande tubérosité (astérisque) et une bursite sous-coracoidienne (fleche)

L'IRM a haute résolution fournit une dimension de pixel affichée de 80 a 100um
et peut donc offrir un nouvel apercu des petites enthéses de la main qui sont mal
visualisées en IRM conventionnelle (126). L'IRM a haute résolution utilise des
séquences d'écho en gradient avec saturation des graisses et produit des images
hyperintenses du cartilage tandis que I'os environnant est représenté hypointense ;
ce qui permet une analyse détaillée des érosions et au niveau des petites
articulations une meilleure visualisation de l'insertion de I'enthese (124).
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3.2.4. Echographie musculosquelettique (EMS) :

3.2.4.1.  Principes de base de I'échographie

L'échographie musculosquelettique ou ostéoarticulaire produit des images des tissus
mous par émission d'ondes sonores a haute fréquence a partir d'une sonde a
ultrasons. Pour une imagerie musculosquelettique optimale, ces fréquences vont de
5 a 18 MHz et sont inaudibles a I'oreille humaine. La sonde d’échographie utilisée est
linéaire, elle est a la fois émettrice et réceptrice des ondes ultrasonores ; les images
sont réalisées en mode B puis en mode Doppler (129).

Le mode B ou « Brillance » ou Grey scale en anglais utilise la propagation
longitudinale des ultrasons, raison pour laquelle il est primordial que la sonde soit
perpendiculaire a la structure a étudier sous peine d’artéfacts. Les ondes
ultrasonores parcourent différents tissus a différentes vitesses, cette vitesse de
propagation est fonction de la densité des tissus qui absorbent ou réfléchissent
I'énergie des ondes sonores. Au final, les structures les moins denses comme les
liquides ou les tissus qui manquent d'interfaces tissulaires apparaitront comme
sombres ou hypoéchogenes voire anéchogénes, tandis que les structures plus
denses avec des interfaces multiples comme le tendon ou I'os apparaitront comme
plus lumineuses ou hyperéchogenes. Les interfaces tissulaires produisent également
des caractéristiques typiques d'un tissu, telles que les lignes paralleles régulieres
d'un tendon ou d'un ligament qui aide a leur identification (129).

L'échographie peut étre utilisée pour déterminer le mouvement dans les tissus, tel
qgue le flux sanguin, basé sur le principe du Doppler (130). Il existe deux types de
modalités Doppler: le Doppler couleur (DC) et le Doppler puissance (DP). Le DP et le
DC produisent des images en couleur du flux sanguin superposées a l'image
d'échographie en mode B (129). Le DP a longtemps été considéré comme la modalité
Doppler la plus sensible pour détecter l'inflammation mais avec les récentes
avancées technologiques qui ont conduit a de nouvelles générations de machines
ont abouti a des DC plus sensible que le DP dans certaines machines (130). L'étude
de Sgren Torp-Pedersen et al. qui a évalué les modalités Doppler sur différentes
machines a conclu que le DP n'est pas nécessairement la modalité la plus sensible et
devrait étre choisi comme mode par défaut seulement aprés avoir évalué sa
sensibilité supérieure au niveau de I'appareil utilisé (131).
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3.2.4.2. Intérét de I’échographie dans les SpA
Au cours des deux dernieres décennies, I'échographie est devenue un outil
indispensable utilisé comme un prolongement de I’examen clinique par les
rhumatologues dans leur pratique quotidienne (132) grace au développement des
sondes a haute fréquence, a la réduction des colts des équipements et a une
meilleure compréhension des pathologies.

Les avantages techniques de I'EMS ont en fait 'examen de choix pour I'évaluation de
I’entheése a savoir (132) :

* La haute résolution des images,

* La possibilité d’'un diagnostic en temps réel et d’'un examen dynamique des
structures,

* La capacité d’'un examen plusieurs zones au cours de la méme évaluation,

* La bonne reproductibilité et faisabilité en termes de temps,

* L|’excellent profil de sécurité (méthode non irradiante, bien acceptée par le
patient),

* L’accessibilité et I'’économie.

Ainsi, 'EMS permet d'identifier les lésions élémentaires Inflammatoires et
structurales des tissus mous (mode B et Doppler) et les Iésions structurales de la
corticale osseuse telles que les irrégularités et les érosions dans les SpA
(16,17,19,133). L'EMS est plus sensible et plus spécifique que I'examen clinique dans
la description des lésions inflammatoires aigues ou structurales chroniques d’'une
part et dans l'identification des enthésites infracliniques d’autre part dans les SpA
(16,17,134-136). De plus, 'EMS a démontré une meilleure reproductibilité par
rapport a I'évaluation clinique de I'enthésite périphérique (16-19).

L'EMS en mode Doppler est plus sensible que I'IRM dans la détection des signes
précoces d’atteinte des tissus mous avec surtout la possibilité de réaliser un examen
de I'enthése controlatérale et au niveau d’autres sites en méme temps (137). Par
contre elle ne permet pas de visualiser I'inflammation au niveau de l'os sous
chondral qui est bien mis en évidence par I'IRM (35).

La premiére description de I'enthese en mode B a été publiée en 1994 par Lehtinen
et al. suivie rapidement par deux autres études (15,138,139) : ces études n’ont pas
fourni de description exacte des caractéristiques en échographie de I'enthésite, ni
précisé le niveau d'accord intraobservateur, ni la spécificité ni la sensibilité relatives
de cette technique (16).
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Les premieres descriptions exhaustives échographiques de |'atteinte enthésitique
chez les patients SpA ont été fournies par Balint et al. (mode B) et D'Agostino et al.
(mode B et Doppler) (16,17). L'étude de D’Agostino a démontré la capacité de
I’échographie de I'’enthese (surtout en mode Doppler) a différencier entre le groupe
des SpA et le groupe controle (lombalgie mécanique de PR). Elle a objectivé une
association entre la séverité de son atteinte au phénotype pSpA et I'absence
différence entre la prévalence de I'enthésite en fonction du groupe pathogénique de
la pSpA (17).

Les sites enthésiques les plus fréqguemment atteints dans les SpA sont les insertions :
du tendon d'Achille, de I'aponévrose plantaire, des tendons quadricipital, rotulien,
moyen fessier, des épicondyliens médiaux et latéraux (16,17,133,137). Les enthéses
des membres inférieurs, en particulier 'enthése achilléenne et celle de I'aponévrose
plantaire sont les plus atteintes (17).

Plusieurs études ont également démontré la valeur pronostique de la détection de
I'enthésite a I'’échographie pour un diagnostic précoce de SpA (137,140,141). L'étude
d’une cohorte prospective réalisée chez des patients présentant des symptomes
suggérant une SpA a montré que la vascularisation au niveau de l|'os cortical
détectée par le DP était le seul contributeur indépendant au diagnostic de SpA posé
2 ans plus tard (137). Une autre étude de D’Agostino et al. a montré qu’il existe une
variabilité intra- et inter-observateur élevée dans I'évaluation échographique des
enthésites en mode B et surtout en mode DP qu'’il est possible de corriger avec des
formations en vue d’une standardisation de I’examen échographique (142). L'EMS a
également été utile pour évaluer la réponse au traitement bien que cet aspect ait
été peu exploré dans les études (133,143).

Peu d’études nord-africaines sur I'utilisation de I’échographie dans I'évaluation des
entheéses chez les patients atteints de SpA ont été publiées. Deux études tunisiennes
chez des patients atteints de SA dont l'une s’est intéressée a la corrélation entre les
scores échographiques, les scores radiographiques et les scores cliniques et I'autre a
la précision diagnostique de I'EMS par rapport a la radiographie pour le diagnostic
des enthésopathies chroniques (24,25). Les deux autres études sont égyptiennes ;
ont étudié a la comparaison entre I'EMS et I'IRM dans I'évaluation de I'’enthésite
achilléenne et patellaire chez des patients atteints de SpA (28,29).
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3.2.4.3. Définition échographique de I’enthése normale :

De nouvelles définitions de I'enthése normale et de I'enthésite a I’échographie ont
récemment été publiées dans le but d’homogeneiser |'utilisation de 'EMS dans
['évaluation de I'enthésite liée a la SpA dans les études futures (144). Le groupe de
travail OMERACT US (Outcome Measures in Rheumatolog UltraSound Task Force)
s'est concentré sur quatre domaines d'intérét : définir a I'échographie une enthése
normale et les structures anatomiques avoisinantes normales, identifier les Iésions
élémentaires échographiques en mode B et en mode Doppler a inclure dans la
définition de l'enthésite, définir chaque lésion élémentaire échographique et enfin
décrire les lésions reflétant l'inflammation et celles reflétant les modifications
structurales (144).

Selon les nouvelles données publiées, une enthese normale a été définie comme
I'insertion du tendon, du ligament et de la capsule dans I'os avec une ligne réguliére,
avec le méme aspect, la méme épaisseur échographiques que le tendon ou le
ligament (échostructure fibrillaire ou échotexture linéaire homogene) et la capsule
(bande hyperéchogene) correspondants (figure 16) (144).

Une bourse normale a été définie comme une fine couche hypoéchogéne entourée
d'une ligne hyperéchogene. Une bourse normale ne peut étre visible qu’au niveau
de l'insertion du ligament patellaire sur la tubérosité tibiale antérieure (bourse infra-
patellaire) et de l'insertion du tendon d'Achille sur le calcanéus (bourse rétro-
calcanéenne); Il a également été admis que la bourse rétro-calcanéenne peut
contenir une structure iso- ou hyperéchogéne correspondant a I'échogénicité du
coussinet graisseux.

Il a également été décidé de garder des définitions distinctes pour I'enthése
normale, le tendon normal et la bourse normale (144).

TENDON

Figure 16 (132). Enthese quadricipitale normale. (A) Aspect échographique normal
de l'insertion du tendon du quadriceps en coupe longitudinale. Le rectangle montre
la zone de I'enthése. (B) Dessin de I'enthése normale et des structures environnantes
(tendon, os, bourse). Le rectangle montre |I'enthése
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3.2.4.4. Définitions des Iésions échographiques élémentaires de
I’enthésite échographique :

En 2005, le groupe travail OMERACT échographie a défini I'enthésopathie et ses
Iésions élémentaires. A cette époque, il a été décidé de définir I'enthésopathie au
lieu de I'enthésite pour inclure a la fois les pathologies mécaniques et
inflammatoires. Dans cette définition, les aspects inflammatoires aigus et chroniques
en mode B (perte de I'échostructure normale, augmentation de I'épaisseur, dépots
calciqgues focaux) ainsi que le signal Doppler sont combinés avec les lésions
structurales (c'est-a-dire les enthésophytes, les érosions osseuses et les irrégularités
de la corticale) (145). Cette combinaison a été utile pour définir la présence ou
I'absence de I'enthésopathie, mais probablement pas pour différencier entre les
maladies (enthésopathie de la SpA vs PR vs pathologie mécanique ou métabolique).

Récemment, le méme groupe OMERACT US a essayé de standardiser I'examen
échographique de I'enthése en définissant chaque Iésion élémentaire de |'enthésite.
Il a d'abord décidé de considérer I'enthésite comme une atteinte de I'enthése
anatomique classique, sans l'implication de la bourse et du corps du tendon. La
bourse et le tendon peuvent étre atteints dans la SpA, mais doivent étre évalués
comme des structures différentes et ne pas étre inclus dans la définition de
I'enthésite échographique (144).

Les lésions élémentaires de I'enthésite retenues dans la définition sont (figure 17) :

* [’Hypoéchogénicité : la perte de I'aspect fibrillaire homogéne par perte des lignes
échogéniques serrées aprées correction de |'anisotropie.

* |'épaississement de l'enthése: une augmentation de [|'épaisseur du tendon/
ligament/ capsule a leurs insertions, par rapport au corps du tendon/ ligament/
capsule, avec ou sans limites floues du tendon/ ligament/ capsule.

* Les enthésophytes: une proéminence osseuse surélevée a la fin du contour
osseux normal, vu dans 2 plans perpendiculaires, avec ou sans ombre acoustique.

* Les calcifications ont été définies comme des foyers hyperéchogenes (lumineux)
compatibles avec des dépots calciques, avec ou sans ombre acoustique, observés
dans 2 plans perpendiculaires, détectés a l'insertion du tendon dans l'os.

* ['érosion : une rupture de la corticale avec un défaut descendant du contour
osseux, observé dans 2 plans perpendiculaires, a l'insertion de I'enthése a l'os,
selon la définition OMERACT.
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Le signal Doppler a I'enthese : une activité a moins de 2 mm de distance de la
corticale osseuse. Le signal Doppler doit étre au niveau de I'enthése, différent du
signal d'artefact réfléchissant de la surface ou du signal d’un vaisseau nourricier,
avec ou sans irrégularités corticales, érosions ou enthésophytes.

Figure 17 (144). Les lésions échographiques élémentaires : a, hypoéchogénicité (les

fleches blanches indiquent une épaisseur accrue avec un flou des bords tendineux); b,
épaississement de l'insertion des tendons (ligne blanche); c, I'enthésophyte
(proéminence osseuse surélevée a la fin du contour normal de |'os est marquée de
fleches blanches); d, calcifications (le foyer hyperéchogene compatible avec le dépot
calcique est marqué par des fleches); e, érosion osseuse a I'enthése marquée d'un
astérisque; f, Doppler a I'enthése < 2 mm de l'insertion osseuse.

Toujours dans ce travail, un excellent accord entre les participants (93%) a été
obtenu pour séparer les signes d'inflammation active des signes des lésions
structurales. lls ont proposé une définition des signes de l'inflammation
(enthésite aigué/active a I’échographie) qui incluait I'nypoéchogénicité,
I'épaississement et le signal Doppler et une définition des Iésions structurales (et
donc de I'enthésite chronique/ inactive a I'échographie) qui comprenait les
érosions, les enthésophytes, les calcifications et les irrégularités corticales.
Cependant, il y a eu un désaccord (60%) pour la différenciation entre 'enthésite
aigué et I'enthésite chronique sur les images statiques traitées, et cette
différenciation échographique n'a donc pas été retenue (144).
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3.2.4.5. Les nouvelles techniques échographiques
* Echographie de contraste (Contrast-enhanced ultrasound) :

Des agents de contraste échographiques a microbulles sont maintenant utilisés
couramment dans la recherche pour améliorer le signal de vascularisation de la
synovite. L’échographie de contraste a été utilisée pour évaluer la vascularisation de
I'entheése chez les patients atteints de SpA, elle a permis d’améliorer la détection de
I'enthésite en confirmant tous les signaux Doppler douteux enthésiques et en
confirmant I'absence de vascularisation des autres enthéses (146). L'inconvénient de
cette technique est qu’elle ne permet I'évaluation que d’une seule enthese a la fois
ce qui élimine l'un des grands avantages de |'échographie qui est la possibilité
d’évaluer plusieurs sites au cours du méme examen (128).

* Sonoélastographie

Cette technique fournit des informations sur les propriétés élastiques et la raideur
de divers tissus et lésions. Plusieurs études préliminaires ont évalué I'apparence
élastographique du tendon d'Achille, du fascia plantaire ainsi que des articulations
saines et pathologiques. Une étude récente a comparé l'apparence élastographique
du tendon d'Achille chez les patients atteints de SA par rapport aux témoins sains,
dans laquelle il a été démontré que la partie distale du tendon d'Achille a été la plus
fréguemment touchée chez les patients atteints de SA, comparativement aux sujets
sains chez qui c’était plutot le tiers moyen qui a été le plus fréquemment touché. De
plus, les auteurs ont montré que le ramollissement détecté par la sonoélastographie
dans le tiers distal était associé aux lésions enthésopathiques telles que I'érosion
osseuse calcanéenne et I'épaississement tendineux (147). En raison de la grande
variabilité des techniques et des algorithmes de traitement actuellement disponibles
pour produire des images élastographiques d’autres études sont nécessaires pour
définir sa place dans I'exploration des enthésites (128).

* Echographie tridimensionnelle (3D) :

L'échographie tridimensionnelle offre une perspective intéressante pour I'évaluation
volumétrique des tissus en mode B et Doppler. Les sondes 3D acquiérent un bloc de
tissu constitué de jusqu'a 25 tranches spécifiques. Les avantages de cette approche
incluent une vitesse accrue d'acquisition de I'image et un potentiel d'amélioration de
la reproductibilité et de la quantification de I'image. Les transducteurs sont grands et
lourds (figure 18). Les images enregistrées sur un temps plus court peuvent étre
visualisées dans les plans coronal, transversal, sagittal et axial.
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Figure 18 (158). Une sonde
volumétrique tridimensionnelle.

Figure 19 (158). Images en mode B et

DP du tendon du triceps brachial a son
insertion distale. Les plans:
longitudinal, transversal et coronal au
un niveau de l'enthese.
L'hypoéchogénicité du tendon a son
insertion et une érosion osseuse au
niveau de la corticale

Deux études sur les enthésites périphériques dans les SpA utilisant I’échographie 3D
ont été publiées, I'une ayant démontré que les érosions calcanéennes au niveau de
I’enthése achilléenne pouvaient disparaitre au cours du suivi sur 6 et 12 mois (148),
I'autre a évalué le score échographique MASEI (Madrid sonographic Enthesitis Score)
des enthésites en 2D puis en 3D (figure 19) et a conclu que I'échographie 3D a
présenté une bonne reproductibilité intra et interobservateur dans |'évaluation de
I'enthésite de la SpA avec un temps plus court et surtout qu’elle peut étre effectuée
par un examinateur non expérimenté sans perte de la reproductibilité (149).
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3.3.Evaluation des enthésites périphériques dans les SpA :

L’évaluation et la quantification de cette atteinte enthésique périphérique, qu’elle
soit pour la pratique quotidienne ou pour les essais cliniques, peuvent se faire
cliniguement ou avec l'aide de I'imagerie.

3.3.1. Scores ou indices cliniques de I’enthésite périphérique :
Différents scores cliniques évaluant I'enthésite a I’échelle de l'individu ont été
publiés et validés. Les indices cliniques évaluant exclusivement I'enthésite
périphérique dans les SpA sont (tableau 6) :

* le Spondyloarthritis Research Consortium of Canada (SPARCC) qui a été validé
dans la SA et RP, il est également connu sous le nom du score de GLADMAN,
il explore 16 sites enthésiques périphériques (Voire Annexe 1) (13),

* le Leeds Enthesitis index (LEl) qui a été validé pour le RP et explore 6 sites
enthésiques périphériques (14),

* le score IMPACT qui a été utilisé dans les essais thérapeutiques du RP mais
n’a jamais été validé (150,151).

Tableau 6. Indices ou scores évaluant les enthésites périphériques

SPARCC LEI IMPACT
Insertion du supra-épineux sur le tubercule X
majeur de ’lhumérus (D/G)
Epicondyle médial (D/G) X
Epicondyle latéral (D/G) X X
Grand trochanter (D/G) X
Insertion du quadriceps sur le bord supérieur X

de la rotule (D/G)

Insertion du ligament patellaire sur le bord
inférieur de la rotule ou sur la tubérosité | X
tibiale antérieure (D/G)

Insertion du tendon d’Achille sur le calcanéum

(D/G) X X X
Insertion de |'aponévrose plantaire sur le

calcanéum (D/G) X X
Condyle fémoral médial (D/G) X

Abréviation : D, droit ; G, gauche
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Les scores enthésiques cliniques doivent étre faciles a exécuter, avoir une bonne
reproductibilité interobservateur, étre en corrélation avec |'activité de la maladie et
I'altération fonctionnelle et étre capables de détecter l'effet du traitement par
rapport au placebo.

Gladman avec un groupe d’experts de différent pays ont comparé la reproductibilité
interobservateur de ces indices enthésiques et d’autres chez 19 patients (10 RP, 9
SA). L'indice SPARCC a montré une bonne a excellente reproductibilité
interobservateurs chez les patients atteints de SA et de RP. L’indice de Leeds quant a
lui a montré une bonne a excellente reproductibilité chez les patients atteints de RP
alors que l'indice IMPACT a montré une fiabilité interobservateur faible a modérée
(152).

Chez les patients atteints de SA, de bonnes corrélations ont été observées entre le
SPARCC et l'indice d’activité de la maladie de la SA, le BASDAI (Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index) ainsi qu’avec l'indice fonctionnel de la SA, le BASFI
(Bath Ankylosing Spondylitis Function Index) (13). Chez les patients atteints de RP, le
LEl a été le score enthésique le mieux corrélé avec les parametres cliniques de
I'activité de la maladie (14).

Dans I’étude ABILITY 2, Le SPARCC et le LElI ont démontré leur capacité a évaluer la
réponse thérapeutique a I'adalimumab dans la pSpA (153).

Enfin, aucune étude Nord-Africaine utilisant ces scores cliniques n’a été retrouvée
dans la littérature ; néanmoins, trois études (2 tunisiennes, 1 marocaine) ayant
utilisé des scores enthésiques cliniques prenant en compte les enthésites axiales et
périphériques ont été publiées (20-22).

Une limite importante des scores enthésiques cliniques est la spécificité discutable
de la douleur déclenchée dans ces sites.
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3.3.2. Scores échographiques de I’enthésite périphérique :
Les évaluations échographiques des enthésites périphériques peuvent étre
gualitatives, semi-quantitatives ou quantitatives et peuvent étre développées a
I’échelle du patient ou a I’échelle de I'enthese.

Différents scores échographiques ont été publiés et validés pour aider au diagnostic
des SpA (tableau 7), le Glasgow Ultrasound Enthesitis Scoring System (GUESS) et le
Sonographic enthesitis index (SEI) qui explorent les enthéses périphériques
seulement en mode B (16,18) contrairement au D’Agostino scoring system (17) et au
Madrid Sonographic Enthesitis Index (MASEI) qui y associent le DP (19).

Deux scores échographiques associant les deux modes échographiques ont été
proposés, I'un par une équipe algérienne appelé le Score Echographique Simplifié
(SES) (20) et l'autre par une équipe serbe appelé le score BUSES (Belgrade
Ultrasound Enthesitis Score). (21)

Les scores GUESS et D'Agostino sont antérieurs a la premiere définition de
I'enthésopathie proposée par OMERACT en 2005 et tous les scores sus-cités sont
également antérieurs a la nouvelle définition de 'OMERACT 2014 de I'’enthésite
échographique en dehors du score BUSES.

Le score GUESS élaboré par Balint et al. en 2002 évalue en mode B, les enthésites
des membres inférieurs chez les patients atteints de SpA. Il étudie 5 sites
enthésiques de facon bilatérale et énumere les lésions élémentaires échographiques
(épaississement, érosion, enthésophytes, bursite) (16). D'Agostino a introduit la
modalité Doppler dans |'évaluation des enthéses, son score classé en 5 stades
associe le mode B et le mode Doppler (17).

L'indice SEI étudie les mémes sites enthésiques que le score GUESS en mode B mais
avec une étude plus détaillée des lésions élémentaires et une définition des Iésions
compatibles avec les lésions aigues ou chroniques (18). Cependant, ce score n’a pas
montré de corrélation avec les scores cliniques de la maladie (154). et n’a pas
différencié I'atteinte de I'enthese de celle du corps tendineux et de |la bourse (155).

Le score MASEI combine des anomalies détectées en mode B et Doppler au niveau
de I'enthése, de la bourse et de la corticale osseuse. C'est le score le plus complet a
ce jour et le seul basé sur la définition OMERACT 2005 de l'enthésopathie. C’est
également le seul score a avoir établi un seuil diagnostique par un score > 18 points
pour classer les SpA avec une sensibilité et une spécificité élevées (respectivement
83,3% et 82,8%) (19).
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* Augmentation de I'épaisseur si: aponévrose plantaire > 4,4 mm; Achille 25,29 mm,

7

te périp

Tableau 7. Scores échographiques évaluant I'enthési

patellaire (proximal, distal) > 4 mm; Quadriceps > 6,1 mm; Triceps = 4,3 mm.

**0, absent; 1, <5 mm; 2, 5-10mm; 3, 2 10 mm.
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Le score SES s’est inspiré du MASEI et utilise le méme systéme de scoring mais sur
les deux sites enthésiques les plus fréguemment atteints dans la SpA (tendon
d’Achille et I'aponévrose plantaire) avec un seuil diagnostique = 4 points avec une
sensibilité de 85,7% et une spécificité de 94,2% (20).

Selon la revue systématique de la littérature de Sakellariou et al. le MASEI et le
GUESS sont les scores échographiques les plus utilisés dans les études évaluant
I'atteinte des enthéses périphériques (156). Ces scores ont été utilisés dans 12
études, le MASEI dans 4 études et le GUESS dans 5 études.

La premiére étude utilisant le score MASEI a été publiée en 2011 (140); elle a
confirmé la capacité de ce score a classer correctement les SpA précoces comparées
a un groupe contréle composé de pathologies inflammatoires et de sujets sains avec
un seuil diagnostique > 20 points. La seconde étude a été réalisée chez des patients
SpA, elle a montré une bonne reproductibilité intra et interobservateur du MASEI en
mode 2D (dimensions) comparé au 3D (149). La troisieme a confirmé la capacité du
MASEI a correctement classer les RP comparés aux patients avec psoriasis seul ou a
des sujets sains (157).

Le score GUESS a été utilisé dans 3 études chez les patients pouvant développer
ultérieurement une SpA : deux études ont évalué les atteintes enthésiques chez des
sujets présentant une MICI ou un psoriasis seuls et une étude a évalué la valeur
prédictive du score GUESS dans le développement d’un RP chez des patients avec
psoriasis seul (158-160). La 4°™ étude a été réalisée chez des RP précoces et le
score GUESS n’a pas été corrélé avec les différents indices cliniques (135).

La derniere étude a utilisé les deux scores échographiques chez des patients atteints
de RP et de psoriasis seul et chez des sujets sains et a retrouvé des scores MASEI et
GUESS plus élevés chez les patients atteints de RP par rapport aux autres (161).

A ce jour, aucun consensus sur le meilleur score a utiliser dans les essais cliniques et
la pratique n'a été défini.
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OBIJECTIFS DE L'ETUDE




Objectif principal :

* Estimer la fréquence clinique et échographique de I'enthésite périphérique
chez les patients algériens atteints de SpA.

La fréquence clinique des enthésites périphériques correspond au nombre de
patients présentant au moins une enthése douloureuse a la pression a I'aide du
pouce jusqu’au blanchissement de 'ongle. Les sites d’insertion des entheses
périphériques explorés cliniquement sont énumérés sur le CRF V1 (Annexe 3).

La fréqguence échographique des enthésites périphériques correspond au
nombre de patients présentant au moins une anomalie échographique d’au
moins une enthése périphérique selon la définition de I'’enthésite de ’OMERACT
2014. Les sites enthésiques examinés a I’échographie sont énumérés sur le CRF
V1 (Annexe 3).

Objectifs secondaires:

1. Estimer la fréquence clinigue et échographique de I'enthésite

périphérique en fonction du phénotype clinique chez les SpA algériennes.

Le phénotype clinique des SpA est défini selon la classification ASAS : en SpA
axiale, SpA périphérigque ou mixte (Annexe 4).

2. Estimer la fréquence clinique et échographique de [I’enthésite

périphérique en fonction du groupe pathogénique chez les SpA
algériennes.

Les groupes pathogéniques des SpA sont : la SA, RP, le rhumatismes des MICI,
les AR et les SpA indifférenciées (Annexe 5).

3. Estimer la fréquence clinique et échographique de [I’enthésite

périphérique selon la durée d’évolution de la maladie.

Une durée d’évolution de la maladie de moins de 5 ans définie une SpA
précoce.
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4. I|dentifier les lésions échographiques élémentaires par site enthésique.

Les lésions enthésitiques élémentaires échographiques sont: une
augmentation de |’épaisseur, une anomalie de I'échostructure, la présence
d’érosion, la présence de calcification ou d’enthésophyte et la présence d’un
signal Doppler puissance a moins de 2 mm de distance de la corticale.

La bursite est recherchée pour le calcul des scores échographiques du MASEI
et du SES.

5. Calculer et rechercher des corrélations entre les scores cliniques (ASDAS,
EVA moyenne des enthéses, SPARCC) et échographiques d’enthésite
périphérique (score d’enthésite aigue, score d’enthésite chronique, score
global, score Doppler) au cours des SpA.

% Les scores cliniques mesurés sont :

- Le score enthésitique périphérique= Somme des sites enthésiques
périphériques douloureux a I'examen clinique, le score varie de 0-30
points.

- EVA enthése. (Annexe 7)

- EVA moyenne des enthéses= Somme des EVA des enthéses
périphériques / 30 (hombre des enthéses explorées pour chaque patient).

- Score SPARCC (Spondyloarthritis Research Consortium of Canada): il
explore 16 sites enthésiques périphériques. (Annexel)

¢ Les Scores échographiques mesurés :

Les signes d’enthésite aigue sont : une augmentation de |'épaisseur de
I’enthese, I’hypoéchogénicité de I'enthése et la présence d’un signal doppler
puissance (< 2 mm de la corticale osseuse).

Les signes d’enthésite chronique sont : la présence de calcifications,
d’enthésophytes ou d’érosions osseuses.

Chaque signe échographique étudié est coté : 0 (absent) ou 1 (présent).
Le score échographique global des enthéses périphériques = Somme des

deux scores échographiques d’enthésite aigué et d’enthésite chronique, il
varie de 0 3 204 points.
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Le score échographique d’enthésite aigue= Somme des scores
échographiques d’enthésite aigué pour chaque site, il varie de 0 a 102 points
(34 sites multipliés par 3 signes échographiques).

Le score échographique d’enthésite chronique= Somme des scores
échographiques d’enthésite chronique pour chaque site, il varie de 0 a 102
points (34 sites multipliés par 3 signes échographiques).

Le score Doppler= Somme des scores Doppler pour chaque site, il varie de 0 a
30 points.

Le MASEI score (Madrid Sonography Enthesitis Index): il explore 6 sites
enthésiques et un seuil de 18 points est retenu pour poser le diagnostic de
SpA. Le score varie de 0 a 136 points (Annexe 8).

Le SES (Score Echographique Simplifié): il explore deux sites enthésiques et
un seuil de 4 points est retenu pour poser le diagnostic de SpA. Le score varie
entre 0 a 24 points (Annexe 9).

6. Comparer les scores échographiques (score d’enthésite aigue, score
d’enthésite chronique, score global, score Doppler, MASEI, SES) en
fonction :

= Du phénotype clinique de la maladie.
= Du groupe pathogénique.
= De la durée d’évolution (< 5ans et > 5ans).

= Du traitement pris (Anti- TNF ou AINS).
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PATIENTS ET

METHODES




1. Patients

1.1. Population:

L'étude s’est intéressée a tous les patients présentant une SpA hospitalisés ou

suivis en consultation externe au niveau du service de rhumatologie de I'EHS Ben

Aknoun, répondant a I'ensemble des criteres d’inclusion et ne présentant aucun

critere d’exclusion.

1.2.Critéres d’inclusion :

Patients présentant une SpA répondant aux criteres de classification ASAS
(3,4),

Age de début de la maladie : supérieur a 18 ans,

Patients ayant donné leur consentement éclairé.

1.3.Critéres d’exclusion :

Patients ayant déja recu une infiltration de corticoides au niveau d’un des
sites enthésiques durant les 6 derniéres semaines,

Patients ayant subi une intervention chirurgicale au niveau des articulations a
explorer,

Patients souffrant d’'une autre pathologie rhumatismale affectant les
articulations périphériques (polyarthrite rhrumatoide, maladies systémiques),
Patients souffrant d’autres pathologies affectant les entheses périphériques
tel que I’hyperparathyroidie, I'acromégalie, I'insuffisance rénale chronique, la
maladie de Forestier et la fibromyalgie,

Patients souffrant d’une autre pathologie neuromusculaire affectant
I'appareil locomoteur,

Patients souffrant de maladie mentale ou de troubles psychiatriques.
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2. Méthodes:

2.1.Design de I’étude:

Etude observationnelle, descriptive, prospective et monocentrique.

2.2.Echantillonnage :

2.2.1. Calcul de la taille minimale de I’échantillon :
Afin d’estimer la taille requise de I’échantillon, nous avons utilisé la méthode de
calcul suivante :

N= (Z,2)X PoQo/i*;
Po: prévalence ;
do=1-po

i : précision

En tenant compte :
v De la prévalence la plus élevée des enthésites périphériques dans les
SpA qui est de 58% chez les caucasiens,
v d’un risque alpha de 0,05,
v et d’'une précision i= 10%,

=>» Le Nombre de sujets nécessaires : n = 94 patients.

(Source : J Bouyer. Méthodes statistiques 1996, p88)

2.2.2. Constitution de I’échantillon :

L’échantillon a été constitué par des patients spondyloarthritiques
hospitalisés ou suivis en consultation externe au niveau du service de
rhumatologie de I'Etablissement Hospitalier Spécialisé de Ben Aknoun. Tous
les patients qui répondaient a I'ensemble des critéres d’inclusion et a aucun
critére d’exclusion ont été inclus dans I’étude selon I'ordre chronologique de
consultation.
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2.3.Plan d’analyses statistiques:

2.3.1. Statistiques descriptives
= |es variables quantitatives sont exprimées en « moyennes + écart type » avec
estimation des valeurs extrémes.
= Les proportions sont exprimées en pourcentages.

2.3.2. Stratification des variables
L'indice de masse corporelle: stratification selon la classification de
I’'OMS (tableau 11):

Tableau 8. Stratification de la masse corporelle selon 'OMS.

IMC Interprétation

< 16,5 Kg/m’ Dénutrition

]116,5 - 18,5 Kg/m” Maigreur
]118,5-25 Kg/m2 Corpulence normale
] 25 -30 Kg/m”’ Surpoids
]130-35Kg/m’ Obésité modérée
]135-40 Kg/m”’ Obésité sévere

> 40 Kg/m® Obésité morbide

= La vitesse de sédimentation globulaire: nous avons déterminé chez chaque
patient les valeurs de normalité selon les formules suivantes: age/2 chez
I"'homme ; (3ge + 10)/2 chez la femme.

= La CRP : lavaleur de 6 mg/L a été utilisée dans I'analyse.

= ASDAS-VS et ASDAS-CRP :

Tableau 9. Stratification de I’ASDAS-VS et de | ‘ASDAS-CRP

ASDAS-VS Interprétation
ASDAS-CRP
<1,3 Maladie inactive
[1,3-2,1]  Activité modérée de la maladie
[2,1-3,5]  Activité sévere de la maladie
>3,5 Activité tres sévéere de la maladie
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2.3.3. Tests statistiques

= Comparaison de la fréquence clinique et échographique des enthésites
périphériques des SpA (test de Mac Nemar) ;

= Comparaison de la fréquence clinique de I'enthésite périphérique en fonction du
phénotype clinique prédominant de la SpA (test du Chi-2) ;

= Comparaison de la fréquence échographique de |'enthésite périphérique en
fonction du phénotype clinique prédominant de la SpA (test du Chi-2) ;

= Comparaison de la fréquence clinique de I'enthésite périphérique en fonction du
groupe pathogénique de la SpA (test du Chi-2) ;

= Comparaison de la fréquence échographique de |'enthésite périphérique en
fonction du sous groupe pathogénique de la SpA (test du Chi-2) ;

= Comparaison de la fréquence clinique de I'enthésite périphérique en fonction de
la durée d’évolution de la SpA (test du Chi-2) ;

= Comparaison de la fréquence échographique de |'enthésite périphérique en
fonction de la durée d’évolution de la SpA (test du Chi-2) ;

= Etude des corrélations entre les scores cliniques et les scores échographiques de
I’enthésite périphériques a I'aide du coefficient de rang de Spearman (rs); ce dernier
permet de détecter I'existence de relations monotones (croissante ou décroissante),
guelle que soit leur forme précise (linéaire, exponentiel, puissance, ...) et plus utilisé
en cas de présence de valeurs extrémes. Ce dernier point nous a conduit a utiliser le
coefficient de Spearman a la place du coefficient de Pearson.

L'interprétation des résultats se fait comme suit : (http://grasland.script.univ-paris-
diderot.fr/STAT98/stat98 6/stat98 6.htm)

COR Ri{LAT ON

™

o Ne g@tive \ Nulle é//po f;u.fe
trés forte forte faible \l/ faible forte trés forte
| 1 1 ~
-1 -05 ] +0.5 +1

Figure 20 : Algorithme d’interprétation du coefficient de Spearman
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= Comparaison des scores échographiques de I'enthésite périphérique en fonction
du phénotype clinique prédominant de la SpA (test t de Student) ;

= Comparaison des scores échographiques de I'enthésite périphérique en fonction
du groupe pathogénique de la SpA (test t de Student) ;

= Comparaison des scores échographiques de I'enthésite périphérique en fonction
de la durée d’évolution de la SpA (test t de Student) ;

= Comparaison des scores échographiques de I'enthésite périphérique en fonction
du traitement médical recu (test t de Student).

= Lesvaleurs du p < 0,05 sont considérées comme significatives.

= Logiciel employé dans I'analyse : SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)
version 20.0.
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3. Moyens

3.1.Déroulement de I’étude

3.1.1. Visite d’inclusion (V0)
® |nvestigateur : Dr. A .Haddouche, maitre-assistante en rhumatologie a I'EPH de
Blida.
= Lieu : consultation externe ou hospitalisation du service de rhumatologie (EHS
Ben Aknoun).
= Procédure d’inclusion expliquée au patient et obtention de son consentement
éclairé. Le consentement éclairé est lu par le patient ou son accompagnateur
(lorsque le patient est illettré)
= Remplissage du CRF par lI'investigateur, en respectant I'anonymat.
= Vérification des criteres d’inclusion et d’exclusion.
= Recueil des données démographiques, cliniques et paracliniques suivantes (CRF
VO, Annexe 2) :
* Initiales des noms et prénoms et numéros de téléphone et de dossier,
* Date d’inclusion,
* Age:enannées,
* Sexe,
* Mode d’Habitat : urbain ou rural,
* Zone géographique : Nord, Est, Ouest, Sud,
* Niveau d’études : analphabéte, primaire, moyen, secondaire, universitaire,
¢ Situation professionnelle : actif, non actif et en cas de non activité spécifier la
situation (chdmage, retraite, sans profession, en arrét de maladie),
* Activité sportive ou auto-exercices de réadaptation physique,
* Couverture médicale,
* Antécédents personnels et consommation de toxiques: hypertension
artérielle, diabete, tabac,
* Antécédents familiaux : SpA, MICI, psoriasis,
* Age de début de la maladie : en années,
* Age de diagnostic : en années,
* Durée d’évolution de la maladie : en années,
* Atteinte rhumatismale (antécédente/ actuelle):
= Rachialgies inflammatoires chroniques évoluant depuis plus de
3 mois, (Annexe 10)
= Site des rachialgies inflammatoires : cervical, dorsal, lombaire,
= Limitation des mouvements du rachis lombaire: en frontal, en
sagittal,
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* Atteintes extra-

Limitation de I'ampliation thoracique: présente si I'ampliation
thoracique est inférieure a 5 centimétres,

Douleurs fessieres,

Dactylites et leur nombre,

Arthrites périphériques en précisant leur site (épaule, coude,
poignet, main, hanche, genou, cheville, pied) et leur coté (uni
ou bilatéral).

rhumatismales (antécédentes/ actuelles):

Uvéite antérieure confirmée par un examen ophtalmologique,
Conjonctivite (3-4 semaines avant I'atteinte rhumatismale),
MICI : confirmée par une biopsie,

Infection récente (digestive, urinaire, génitale) : confirmée par
un prélévement,

Psoriasis (unguéal, cutané) : confirmé par un dermatologue,

* Bonne réponse de la douleur aux AINS dans les 48 heures.

* Traitements recus ces 3 derniers mois :

Symptomatique : AINS (en discontinu, en continu), corticoides,
antalgiques,

DMARDs synthétiques : sulfasalazine, méthotrexate,
leflunomide,

DMARD:s biologiques : etanercept, infliximab, adalimumab,
Infiltration articulaire et/ ou péri-tendineuse par un corticoide
et leur site, avant les six semaines précédant l'inclusion.

* Données biologiques lorsqu’elles sont disponibles: HLA B27 (positif, négatif),

facteur rhumatoide (en Ul/I).

* Radiographies standards ou leur interprétation retrouvées dans le dossier du

patient : rachis

lombaire (face, profil), rachis cervical (profil), rachis dorsal

(face, profil), bassin (face), épaules (face), coudes (face, profil), mains (face),

genoux (face, profil), chevilles (face, profil), pieds (face, %).

site :

Les lésions radiologiques objectivées au niveau de chaque

Bassin (sacroiliite en précisant son stade et son coté), noter les
sacroiliites radiographiques selon les criteres de New York
modifiés. (Annexe 11), les enthésopathies en précisant leur
site),

Rachis  (syndesmophyte, spondylite de Romanus,
spondylodiscite inflammatoire, ankylose, squaring, arthrite des
inter-apophysaires postérieures, calcifications ligamentaires),
Articulations périphériques (arthrite érosive et enthésopathie
en précisant leur site et leur coté).
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* Echographies antérieures des articulations périphériques retrouvées dans le
dossier médical : noter les arthrites et les enthésites en précisant leur site et
leur coté.

* IRMretrouvée dans le dossier médical: les anomalies détectée a I'IRM
préciser le siege (rachis, bassin) :

= Rachis : spondylite, spondylodiscite, arthrite des IAP, arthrite
des costo-vertébrales, enthésite du ligament spinal,
syndesmophytes/ankylose,

= sacro-iliagues: capsulite, synovite, enthésite, infiltrat
graisseux, syndesmophytes/ankylose, oedéme  osseux,
sclérose, érosion. Noter les IRMs en faveur d’une sacroiliite
selon I’ASAS (Annexe 12).

A l'issue de cette visite un rendez vous pour la visite 1 est donné au patient avec une
prescription pour un bilan biologique inflammatoire incluant une VSG (vitesse de
sédimentation Globulaire) et une CRP (C reactive protein) a réaliser durant la
semaine précédant la visite 1.

3.1.2. Visite de I’examen clinique et échographique des enthéses
périphériques (V1)
® |nvestigateur : Dr. A .Haddouche, maitre-assistante en rhumatologie a I'EPH de
Blida.
= Lieu : salle d’échographie du service de rhumatologie de I'EHS Ben Aknoun
= Recueil des données cliniques et paracliniques suivantes :

* Date de la visite,

* Poids : en kilogramme,

* Taille: en centimeétres,

* Données biologiques : bilan inflammatoire.

* Prise d’AINS durant la semaine précédant la visite 1 : les AINS peuvent induire
une diminution voire une disparition de la douleur et peuvent modifier les
résultats de I'examen échographique en faisant disparaitre les signes de
I'inflammation ou en diminuer I'intensité (grades du signal Doppler),

= Les réponses au questionnaire ASDAS selon le CRF de la visite 1 (Annexe 3),

= Noter les enthéses périphériques spontanément douloureuses durant
I’évolution de la maladie. (CRF V1, Annexe 3),

= Examiner tous les sites enthésiques et noter les enthéses périphériques
douloureuses a la pression par le pouce jusqu’a blanchissement de I'ongle et les

EVA douleur pour chaque enthése périphérique (CRF V1, Annexe 3),

= Réalisation d’une échographie de tous les sites enthésiques conformément au
CRF de la visite 1 et noter toutes les anomalies échographiques élémentaires
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pour chaque site. Préciser le grade des lésions élémentaires suivantes:

calcification, enthésophyte, érosion et le signal Doppler,

= |'examen échographique est réalisé avec une sonde linéaire (6-18MHz) en mode

B puis en mode Doppler puissance (PRF : 500-750),

= En fonction de I'enthese examinée, les positions du patient sont expliquées dans

le tableau 10.

Tableau 10. Les positions du patient

Entheése

Position du patient

Supra-épineux

Le patient est assis main a plat sur la
fesse, coude rétropulsé.

Infra-épineux

Le patient est assis et pose la paume de
la main sur I'épaule opposée

Sub-scapulaire

Le patient est assis, épaule en rotation
externe, coude au corps fléchia 90 ;

Epicondyliens latéraux:

composés du court extenseur radial du
carpe, extenseur commun des doigts,
extenseur propre du V, extenseur ulnaire
du carpe.

Le patient est assis et son membre
supérieur est positionné de fagon a ce
gue le bord médial du coude repose sur
la table, il est plié a 90°, le poignet en
hyperextension.

Epicondyliens médiaux:

constitués du fléchisseur radial du carpe,
du long palmaire, du fléchisseur
superficiel des doigts, du fléchisseur
ulnaire du carpe.

Le patient est assis, son coude posé a
plat sur la table d’examen en extension,
on lui demande de se pencher en dehors
(rotation externe).

Triceps brachial

Le patient est assis, le coude fléchi a 90°.

Moyen glutéal, Petit glutéal

Le patient est placé en décubitus
controlatéral

Quadriceps, Ligament patellaire,
Ligaments collatéraux médiaux et
latéraux du genou

Le patient est placé en décubitus dorsal
et I'articulation fémoro-tibiale est
positionnée en légére flexion de 30°.

Tendon calcanéen, Aponévrose plantaire

Le patient est placé en décubitus ventral,
le pied en flexion de 90° en dehors de la
table ou en décubitus latéral avec le pied
fléchi a 90°.

* Condition de I'examen : Température ambiante a 25°C pour éviter la

sous estimation du signal Doppler en hiver et aprés un repos de 30
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minutes pour éviter la surestimation du signal Doppler suite a la station
debout prolongée pour I'enthése achilléenne et celle de I'aponévrose
plantaire,

* Les lésions échographiques élémentaires: sont celles de 'OMERACT
2014 (Annexe 13),

* Les normes utilisées pour I'épaisseur de chaque enthése en coupe
longitudinale sont répertoriées sur le tableau 11.

Tableau 11. Les valeurs définissant les épaississements des enthéses.

Entheése Epaississement
Supra-épineux >8mm
Infra-épineux >4 mm
Sub-scapulaire >5mm
Epicondyliens médiaux et latéraux Comparaison au coté controlatéral
Triceps brachial >4,3 mm

Moyen et Petit glutéal Comparaison au coté controlatéral
Quadriceps >6,1 mm

Ligament patellaire supérieur >4 mm

Ligament patellaire inférieur >4 mm

Ligament collatéral médial >3 mm

Ligament collatéral latéral >3 mm

Tendon calcanéen >5,29 mm
Aponévrose plantaire >4,4 mm

* Les lésions élémentaires suivantes : calcification, enthésophyte, érosion
et signal Doppler ont été stratifiées en 4 grades selon le tableau
suivant :

Tableaul2. Les grades des Iésions échographiques élémentaires

Lésion Grade0 Gradel Grade 2 Grade 3
Calcification Absence Petite Moyenne Grosse
Enthésophyte  Absence Petit Moyen Gros
Erosion Absence < 2mm 2-4mm >4mm
Doppler Absence Quelques Signaux confluents Signaux confluents
points <50% de la boite >50% de la boite de
de dialogue dialogue
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= Classer le patient en fonction du phénotype clinique prédominant de la SpA, en :

Spondyloarthrite axiale : radiographique ou non, avec ou sans signes
extra-articulaires associés,

Spondyloarthrite périphérique articulaire : érosive ou non, avec ou sans
signes extra-articulaires associés,

Spondyloarthrite périphérique enthésique : avec ou sans signes extra-
articulaire associés,

= Classer le patient en fonction du groupe pathogénique : SA, AR, rhumatisme des
MICI, RP, SpA indifférenciée.

3.2.Organisation matérielle de I'étude :

3.2.1. Llieu:
Les visites d’inclusion (VO) se sont déroulées au niveau de la consultation ou de

I’hospitalisation du service de rhumatologie de I'EHS Ben Aknoun.

Les visites pour I'examen clinique et échographique des enthéses périphériques (V1)

se sont déroulées en salle d’échographie a I'EHS Ben Aknoun.

3.2.2. Matériel utilisé
* Cahier de recueil des données (CRF) : pour chaque patient, un cahiers de 8

pages a été imprimé et rempli par le rhumatologue investigateur.

* Pése-personne, toise.

* Echographe : un échographe Esaote MylLab Class C, avec une sonde linéaire

de haute fréquence (6-18 MHz) a été utilisé.

* Consommable utilisé lors des visites d’évaluation échographique a été fourni

par le service de rhumatologie de I'EHS Ben Aknoun : gel pour I'échographe,

papier hygiénique.

3.3.Collaborateurs :

= Personnel médical et paramédical du service de rhumatologie de I'EHS Ben

Aknoun.

= Collaborateurs scientifiques :

Dr A.Benmebarek; Maitre-Assistant en rhumatologie a la Faculté de
Médecine de Blida.

Dr S.Slimani ; Maitre de conférence B en rhumatologie a la Faculté de
Médecine de Batna.

Pr N.Brahimi; Professeur en rhumatologie a la Faculté de Médecine
d’Alger.

Pr. A. Abdelouahab ; Professeur Chef de Service en épidémiologie de la
Faculté de Médecine d’Oran.
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3.4.Début et fin des inclusions :

La premiere étape de notre étude s’est étalée de novembre 2013 a juin 2014,
avec une revue de la littérature récente de facon a obtenir le CRF le plus complet et
le plus exact possible. La deuxieme étape (juin 2014 a novembre 2014) a consisté a
mettre en place le plateau technique et la logistique pour le bon déroulement de ce
travail. La troisieme étape (décembre 2014 a janvier 2015) a été consacrée a la pré-
enquéte avec le recrutement-test de 10 patients dans le but de mieux évaluer le CRF
et la faisabilité de I'étude en question. Enfin, la quatrieme et derniere partie
constitue le travail proprement dit : recrutement des patients pour I'examen clinique
et échographique, a compter du mois de février 2015, en arrétant les inclusions une
fois que le nombre de patients avait atteint les 200 en avril 2016.

3.5.Aspect éthique
L’étude est en accord avec la déclaration d’Helsinki :

v' ’anonymat est garanti: les caractéristiques du patient sont analysées sans
I’enregistrement de son nom ou de ses coordonnées géographiques (sur le
CRF, ne figurent que les initiales et I'année de naissance du patient).

v" L’obtention du consentement éclairé est indispensable avant d’inclure le
patient dans I’étude. But et modalités de I'étude ont été expliqués a chaque
patient dans un langage intelligible (dialectal, arabe ou francais). La liberté de
sortir de I’étude est rappelée.

v' L'étude n’inclut que les patients majeurs (4ge> 18 ans), sans déficience
mentale et entierement autonomes (voir critéres d’inclusion).

v' L’étude est purement observationnelle et I'inclusion des patients n’influence
aucunement l'attitude thérapeutique décidée vu que l'investigateur ne les
consulte que lors des deux visites.

v" L'investigateur déclare n’avoir recu de quiconque aucun subside financier.
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RESULTATS




1. Données globales :

Durant la période s’étendant entre décembre 2014 et avril 2016, 208 patients
atteints de SpA ont été inclus et examinés, 6240 entheses ont été examinées
cliniqguement et 7072 échographiquement.

2. Caractéristiques sociodémographiques des patients :

L’étude avait inclus 208 patients atteints de SpA. Il s’agit de 132 hommes et 76
femmes avec un sex-ratio H/F = 1,73.

Graphique 1. Répartition des patients selon le sexe.

L’Age moyen des patients était de 40,2+ 11,7ans, avec des extrémes de 19 et 74 ans.
70% des patients étaient agés de moins de 50ans.
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28,8%

16,8%

19-30 31-40 41-50 51-60 61-74
Age (Années)

Graphique 2. Répartition des patients en fonction de I'age.

Concernant I’habitat : 165 patients (79,3%) vivaient dans des zones urbaines et

76,4%, étaient originaires du nord de I'Algérie.

76,4%

13,5%

NORD SUD EST OUEST

Graphique 3. Répartition des patients en fonction de la zone
géographique d’origine.
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Concernant le niveau d’études, 53 patients (25,5%) étaient universitaires et 16

étaient analphabetes (7,7%).

28,4%

25,5% 25,5%

Graphique 4. Répartition des patients selon leur niveau d’instruction.

Concernant I'activité professionnelle, 94 patients ne travaillaient pas dont 56,4%

sans profession.

56,4%

0
13,8% 17%

CHOMAGE RETRAITE SANS ARRET MALADIE

Graphique 5. Répartition des patients inactifs selon leur situation professionnelle.
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161 patients étaient affiliés a I'assurance maladie et bénéficiaient d’'une prise en
charge totale pour leurs soins. Seuls 64 patients (30,8%) pratiquaient une activité
sportive ou des auto-exercices de réadaptation fonctionnelle de fagon réguliere.

L’ancienneté de la SpA était variable, allant de 6 mois a 40 ans avec une moyenne de
11,83 + 8,75 ans. 64 patients (30,8%) avaient une durée d’évolution de la maladie
inférieure a 5 ans. L’age moyen de début de la maladie était de 28,36 + 8,42 ans,
avec des extrémes de 19 et 45 ans. L’age moyen au diagnostic était de 32,96 + 9,73
ans, avec des extrémes de 19 et de 66 ans.

Durée d'évolution (Années)
30,8%
24%

16,8%

12%

0-5 6- 10 11-15 16-20 21-25 26-30 31-35 36-40

Graphique 6. Répartition des patients selon la durée d’évolution de la SpA

Concernant les antécédents personnels : 21 patients étaient hypertendus (10,1%),
16 étaient diabétiques (7,7%). Pour la consommation de toxiques: 21 patients
(10,1%) étaient des fumeurs actifs alors que 42 (20,2%) avaient arrété.

Concernant les antécédents familiaux: 43 patients (20,7%) présentaient un
antécédent familial de SpA, 7 de MICI (3,4%) et 22 de psoriasis (10,6%).
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3. Caractéristiques cliniques des patients :

3.1. Caractéristiques cliniques de la SpA :

Selon l'interrogatoire, tous les patients avaient au moins une atteinte rhumatismale
de la SpA durant I'évolution de leur maladie. 190 patients (91%) avaient présenté
des rachialgies inflammatoires chroniques, les lombalgies étaient retrouvées chez
178 patients (85,1%), les cervicalgies chez 150 (72,1%) et les dorsalgies chez 102
(49%). 141 patients soit 68% avaient présenté des douleurs fessiéres. Selon les
dossiers médicaux, 15 patients (7,2%) avaient présenté au moins une dactylite et
139 au moins une arthrite périphérique ; I'atteinte de la hanche était retrouvée chez
98 patients (47%). Le tableau 13 résume la répartition des différentes atteintes
rhumatismales objectivées.

Tableau 13. Les différentes atteintes rhumatismales

Atteinte rhumatismale Nombre (fréquence %)
N=208
SF : Rachialgie inflammatoire 190 (91,3)

Cervicalgie 150(72,1)

Dorsalgie 102 (49,1)
Lombalgie 178 (85,1)

SF : Fessalgie 141 (67,8)
SP : Dactylite 15(7,2)
SP : Arthrite 139 (66,8)

Epaule 18(8,7)
Coude 16 (7,7)
Poignet 32(15,4)
Main 48 (23,1)
Hanche 98 (47,1)
Genou 48 (23,1)

Cheville 42 (20,2)
Pied 28 (13,5)
Nombre total d’arthrites 330

Abréviations : SF, Signes Fonctionnels ; SP, Signes physiques
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99 patients (47,5%) avaient présenté une atteinte extra-rhumatismale: une
conjonctivite chez un patient et une infection génito-urinaire chez 3. Trente quatre
(16%) une MICI, 32 une uvéite antérieure (15,4%) et 29 un psoriasis cutané ou
unguéal (13,9%).

Concernant le psoriasis, 12 patients (41,4%) avaient présenté un psoriasis unguéal
dont 6 (50%) un psoriasis unguéal évolutif et 29 patients (100%) un psoriasis cutané
dont 20 (69%) un psoriasis cutané évolutif.
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Graphique 7. Répartition des patients selon I'atteinte extra-rhumatismale.

L’examen clinique des patients avait objectivé une taille moyenne de 169,2 + 8,4 cm,
avec des extrémes de 149 et de 194 cm. Le poids moyen était de 70,3 + 13,2 Kg, avec
des extrémes de 43 et 111 Kg. 'IMC moyen était de 24,6 + 4,4 Kg/m* et des extrémes
de 15,2 et de 36,33 Kg/m>. 108 patients (52%) présentait une corpulence moyenne.

Tableau 14. Répartition de la corpulence des patients selon la définition de 'OMS.

IMC Interprétation Nombre (Pourcentage)
N =208

< 16,5 Kg/m? Dénutrition 6 (2,9%)

] 16,5 — 18,5 Kg/m? Maigreur 4 (1,9%)

] 18,5 — 25 Kg/m? Corpulence normale 108 (51,9%)

] 25 - 30 Kg/m” Surpoids 63 (30,3%)

] 30 — 35 Kg/m’ Obésité modérée 3 (1,4%)

] 35 — 40 Kg/m? Obésité sévere 0 (0%)

> 40 Kg/m? Obésité morbide 0 (0%)
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3.2. Caractéristiques cliniques de I’enthésite périphérique :

A l'interrogatoire, 146 patients (70,2%) avaient rapporté la notion d’au moins un site

enthésique périphérique spontanément symptomatique durant I'évolution de la

SpA. L'insertion de I'aponévrose plantaire au niveau de I'extrémité inférieure du

calcanéus était douloureuse chez 94 patients (45,2%), I'insertion du supra et de
I'infra-épineux sur le grand tubercule de I'humérus chez 61 (29,3%) et celle de
I'insertion du tendon d’Achille chez 61 (29,3%). Les autres résultats sont répertoriés

sur le tableau suivant.

Tableau 15. Répartition des patients selon

les différents sites enthésiques

spontanément symptomatiques classés par ordre de fréquence. Sachant que un

patient peut présenter plusieurs atteintes enthésitiques.

Sites d’insertion des enthéses

Nombre (Fréquence %)

N=208
Extrémité inférieure du calcanéus 94 (45,2)
Grand tubercule 61 (29,3)
Extrémité supérieure du calcanéus 61 (29,3)
Tubercule mineur de 'humérus 49 (23,6)
Epicondyle latéral 47 (22,6)
Extrémité inférieure de la patella 38 (18,3)
Epicondyle médial 36 (17,3)
Olécrane 32 (15,4)
Tubérosité tibiale antérieure 30(14,4)
Grand trochanter 29 (13,9)
Extrémité supérieure de la patella 25(12,0)
Condyle latéral du fémur 23 (11,1)
Extrémité supéro — externe de la fibula 23 (11,1)
Condyle médial du fémur 20(9,6)
Extrémité supéro — externe du tibia 17 (8,2)
585

Total
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A l'échelle du patient, au moins une enthése périphérique douloureuse a été
objectivée chez 93 patients (44,7%). Les sites d’insertion des épicondyliens latéraux
sur I'épicondyle latéral étaient douloureux chez 57 patients (27,4%), ceux du sub-
scapulaire sur le tubercule mineur de I'humérus chez 43 (20,7%) et ceux des supra et
infra-épineux sur le grand tubercule de I'humérus chez 42 (20,2%). Les fréquences
des entheses douloureuses par site sont détaillées sur le tableau 16.

L’évaluation clinique des enthésites périphériques avait objectivé : un score moyen
des EVA des enthéses périphériques douloureuses lors de I’'examen clinique de 0,6 +
1,3 avec des extrémes allant de 0 a 10/10, un score moyen des enthésites
périphériques de 3,52 + 6,3 et des extrémes de 0 et 30/30 et un score SPARCC
moyen d’enthésites périphériques de 2,1 + 3,4 avec des extrémes de 0 et 14/16.

Tableau 16. Répartition des patients selon les différents sites enthésiques
douloureux a I'examen clinique classés par ordre de fréquence, sachant que un
patient peut présenter plusieurs atteintes enthésiques.

. ) . . Nombre (Fréquence %)
Sites d’insertion des enthéses

N=208
Epicondyle latéral 57 (27,4)
Tubercule mineur de 'humérus 43 (20,7)
Grand tubercule 42 (20,2)
Extrémité supérieure du calcanéus 33 (15,9)
Extrémité inférieure du calcanéus 32 (15,4)
Epicondyle médial 30 (14,4)
Grand trochanter 29 (13,9)
Extrémité inférieure de la patella 26 (12,5)
Extrémité supérieure de la patella 25(12,0)
Extrémité supéro — externe de la fibula 23 (11,1)
Olécrane 22 (10,6)
Tubérosité tibiale antérieure 21(10,1)
Condyle latéral du fémur 12 (5,8)
Condyle médial du fémur 12 (5,8)
Extrémité supéro — externe du tibia 11 (5,3)
Total 418
Au moins une enthéese douloureuse 93 (44,7%)
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6240 sites d’insertion enthésiques périphériques avaient été examinés. A |'échelle de
I’'entheése, 730 sites soit 11,7 % étaient douloureux a I'examen clinique sur tous les
sites d’insertion confondus. Sur les 416 sites d’insertion : des épicondyliens latéraux,
99 étaient douloureux (23,8%); du sub-scapulaire sur le tubercule mineur de
I'humérus, 77 étaient douloureux (18,5%) ; sur le grand tubercule de 'lhumérus, 74
étaient douloureux (17,8%). Le tableau 17 résume la fréquence de la répartition des
sites enthésiques douloureux.

Tableau 17. Répartition des différents sites enthésiques douloureux a I'examen
clinique classés par ordre de fréquence.

. ) . . Nombre (Fréquence %)
Sites d’insertion des enthéses

N=416
Epicondyle latéral 99 (23,8)
Tubercule mineur de 'humérus 77 (18,5)
Grand tubercule 74 (17,8)
Extrémité inférieure du calcanéus 61 (14,7)
Extrémité supérieure du calcanéus 58 (13,9)
Epicondyle médial 53(12,7)
Grand trochanter 47 (11,3)
Extrémité inférieure de la patella 44 (10,6)
Olécrane 43 (10,3)
Extrémité supérieure de la patella 41 (9,9)
Tubérosité tibiale antérieure 37 (8,9)
Extrémité supéro — externe de la fibula 27 (6,5)
Condyle latéral du fémur 24 (5,8)
Condyle médial du fémur 24 (5,8)
Extrémité supéro — externe du tibia 21 (5,0)
Tous les sites, N= 6240 730 (11,7)
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4. Données thérapeutiques des patients :

Concernant les traitements recus durant les trois derniers mois, en dehors de 4

patients (1,9) qui n’avaient regu aucun traitement : 185 avaient recu un traitement
symptomatique (88,9%) et 85 un traitement de fond (40,9%). Pour les traitements
symptomatiques, 115 patients (55,3%) avaient recu un AINS seul (en continu ou a la
demande), 5 un corticoide seul (2,4%), 18 un antalgique seul (8,7%) et 47 une
association de traitements symptomatiques (22,6%).

181 patients (87%) avaient bien répondu aux AINS sur le critere EVA douleur et 134
soit 64,4% les consommaient durant la semaine précédant I'examen des entheses

périphériques.

Tableau 18. Répartition des patients selon le traitement symptomatique regu

Nombre (Pourcentage %)

N=208
NON 23 (11,1)
AINS Discontinus 94 (45,2)
AINS Continus 21(10,1)
CTC 5 (2,4)
AA 18 (8,7)
AINS Discontinus + AA 18 (8,7)
AINS Continus +AA 12 (5,8)
CTC+AA 17 (8,2)

Abréviations : AA, antalgiques ; AINS, anti-inflammatoires non stéroidiens ; CTC, corticoides.
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Concernant les traitements de fond, 62 patients (29,8%) avaient regu un traitement
de fond classique dont 34 le méthotrexate seul ou associé a une biothérapie (16,3%).
En monothérapie : 27 patients (13%) avaient regu de la sulfasalazine et 1 le
leflunomide. Pour le traitement biologique, 39 patients (18,8%) avaient recu soit
I'etanercept (21 patients) soit I'adalimumab (15 patients) soit linfliximab (3
patients). Concernant la corticothérapie locale, seuls deux patients avaient regu une
infiltration du genou a 8 et 10 semaines avant le recrutement.
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Graphique 8. Répartition des patients selon les traitements de fond regus durant les
trois derniers mois.
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5. Caractéristiques biologiques des patients:
Nous avons recueilli les parametres du syndrome inflammatoire (VSG et CRP) ainsi
qgue les parameétres (FR, HLA B27) disponibles dans les dossiers médicaux. Les

parameétres du syndrome inflammatoire étaient disponibles pour tous les patients
alors que le FR n’était disponible que chez 54 (26%) et le HLA B27 chez 60 (28,8%).

Tableau 19. Les paramétres biologiques chez les patients.

Moyenne
. Ou n
Parametre . Extrémes
Effectif
(pourcentage)

Vitesse de sédimentation globulaire (mm, 1°* h), N=208 22,2+22,1 0-125
Vitesse de sédimentation élevée*, N=208 149 (71,6%) -
C-Réactive Protéine (mg/L), N=208 10,4 +13,1 1-96
C-Réactive Protéine élevée**, N=208 104 (50%) -
FR positif, N=54 3 (5,6%)

HLA B27 +, N=60 26 (43,3%)

*VSG élevée : si VSG = Age/2 chez ’homme ou si VSG = (Age+10)/2 chez la femme ; CRP élevée : si CRP> 6mg/I

Nous avons également calculé les scores d’activité de la maladie, I’ASDAS-VS et
I’ASDAS-CRP chez tous les patients. L’ASDAS-VS moyen était de 2,4 + 1 avec des
extrémes de 0,4 et 5. L’ASDAS-CRP moyen était de 2,6 + 1 avec des extrémes de 0,4
et 5. Selon que I'on utilise le score d’activité ASDAS-VS ou ASDAS-CRP, 182 patients
(87,5%) et 185 patients (88,9%), respectivement, avaient une maladie active.

119 patients (57,2%) et 136 patients (65,4%) selon qu’on utilise le score d’activité
ASDAS-VS ou ASDAS-CRP, avaient une activité sévere a trés sévere de la maladie.

46,6%
41,3%
28,8%
23,6%
18,8% 16,89
11,19 13% .
<1,3 1,3-2,1 2,1-35 >3,5
“ ASDAS CRP  ® ASDAS VS

Graphique 9. Répartition des patients selon la sévérité de la SpA.
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6. Caractéristiques iconographiques des patients :

6.1. Radiographie standard :
Nous avons recueilli et interprété les radiographies standard disponibles dans les
dossiers médicaux des patients. Au moins une radiographie était disponible chez 198
patients (95,2%), celle du bassin de face chez 193 (92,8%), celle du rachis lombaire
chez 146 (70,2%), celle des chevilles (talons de profil inclus) chez 126 (60,6%) et
celles des épaules et des coudes chez 8. Le graphique suivant illustre la répartition
des patients en fonction de la disponibilité des radiographies.
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Graphique 10. Répartition des patients selon la disponibilité des radiographies dans
les dossiers médicaux.

Les anomalies radiographiques du squelette axial sont illustrées sur le graphique 11.

Une lésion radiographique des articulations sacro-iliaques était retrouvée chez 176
patients (91,2%) et celle du rachis lombaire chez 88 (77,4%).
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Graphique 11. Répartition des patients selon les Iésions radiographiques présentes
au niveau des sites axiaux explorés.

L’histogramme du graphique 12 montre la répartition des patients en fonction des
anomalies radiographiques du squelette axial. Au niveau du rachis lombaire, les
arthrites des inter-apophysaires postérieures étaient objectivées chez 85 patients
(58,2%), les syndesmophytes chez 56 (38,4%,) et le squaring chez 53 (36,3%). Au
niveau du rachis cervical, les arthrites des inter-apophysaires postérieures étaient
objectivées chez 48 patients et les syndesmophytes chez 41. Au niveau du rachis
dorsal, les syndesmophytes étaient présents chez 28 patients et les calcifications
ligamentaires chez 28 (35,4%), les arthrites inter-apophysaires postérieures chez 22
(27,8%) et I'ankylose chez 21 (26,6%).
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Graphique 12. Répartition des patients selon les anomalies radiographiques
présentes au niveau du squelette axial.
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Des anomalies radiographiques du squelette périphérique a type d’arthrite ou
d’enthésite étaient objectivées sur les radiographies disponibles dans les dossiers
médicaux.. 107 coxites ont été mises en évidence (51,4%) et 115 enthésites du
calcanéus (91,3%) dont 66 au niveau du tendon d’Achille (52,4%) et 49 a
I’'aponévrose plantaire (38,9%).
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Graphique 13. Répartition des lésions radiographiques par site périphérique exploré.

La sacroiliite radiographique selon les critéres de New York était présente chez 156
patients soit dans 80,2% des cas. Les autres présentaient soit une sacroiliite grade 0
(bilatéral) ou grade | (uni ou bilatéral) ou un grade Il unilatéral. Le stade IV bilatéral
était mis en évidence chez 58 patients (30,1%) et le stade Il bilatéral chez 47 (24,4%).
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Graphique 14. Répartition des patients selon les stades de la sacroiliite
radiographique.
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6.2. Echographie articulaire :
Concernant les échographies des articulations périphériques disponibles dans les
dossiers médicaux des patients tous sites confondus seulement 20 patients avaient
bénéficié d’'une échographie.

Une synovite et/ou un épanchement articulaire étaient présents chez 8 patients
(40%). Sachant que un patient peut présenter plusieurs arthrites en méme temps,
les sites atteints étaient les suivants: les radiocarpiennes (5), les
métacarpophalangiennes (2), les interphalangiennes proximales (3), les
tibiotarsiennes (4), les métatarsophalangiennes (4), les coxofémorales (3) et les
genoux (2).

Les enthésites avaient été objectivées chez 9 patients (45%), les sites atteints étaient
les enthéses calcanéennes (9), celles du genou (6), du coude (1), de la hanche (1).

6.3. IRM:
10 IRM avaient été réalisées (4,8%) dont 9 IRM des sacro-iliaques et 1 rachidienne.
Une sacroiliite a I'IRM était objectivée chez 7 patients dont une ayant permis de
poser le diagnostic de SpA non radiographique. Les lésions élémentaires trouvées
étaient 'oedeme osseux et les érosions sous chondrales.
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7. Classification des SpA :
Conformément aux critéres de classification ASAS, les SpA sont classées en axiales ou

a prédominance axiales chez 145 patients (69,7%): 144 axSpA radiographiques
(99,3%) et une axSpA non radiographique avec une sacroiliite a I'lRM.

Les SpA sont classées en périphériques ou a prédominance périphériques chez 63
patients (30,3%) : 60 pSpA sont a prédominance articulaire (95,2%) dont 37 (61,7%)
érosives et 3 pSpA sont a prédominance enthésique (4,8%).

Phénotype

HLAX
“p

Graphique 15. Répartition des patients selon le phénotype de la SpA

Le phénotype axSpA sans signes extra-articulaires associés concernait 89 patients
(42,8%), celui des axSpA associé a au moins un signe extra-articulaire 53 patients
(25,5%). Les phénotypes pSpA enthésitiques avec ou sans signes extra-articulaires
associés concernaient 3 patients.
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Tableau 20. Répartition des patients selon le phénotype clinique prédominant

Nombre (Pourcentage %)

N=208
AX /RX+/SE+ 53 (25,5)
AX /RX+/SE- 89 (42,8)
AX /RX-/SE+ 01 (0,5)
AX /RX-/SE- 02 (1,0)
P/Art/Ero+/SE+ 24 (11,5)
P/Art/Ero+/SE- 14 (6,7)
P/Art/Ero-/SE+ 10 (4,8)
P/Art/Ero-/SE- 12 (5,8)
P/Ent+/SE+ 02 (1,0)
P/Ent+/SE- 01 (0,5)
Total 208 (100)

Abréviations : Art, articulaire, AX, axiale ; Ent, enthésique ; RX, radiographique ; SE, signes

extra-articulaires.

Concernant les sous-groupes, 120 patients étaient classés comme SA (57,7%). Les
SpA étaient classées comme indifférenciées chez 22 patients soit dans 10,6% des cas.

Tableau 21. Répartition des patients selon les sous-groupes

Nombre (Pourcentage %)

N=208
SA 120 (57,7)
RP 28 (13,5)
AR 4(1,9)

R- MICI 33(15,9)
INDIFFERENCIEE 22 (10,6)
MICI+RP 1(0,5)

Abréviations : AR, arthrite réactive ; MICI, maladie intestinale chronique inflammatoire ; R,

rhumatisme, RP, rhumatisme psoriasique.
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8. Données échographiques sur les enthésites

périphériques selon la définition de ’TOMERACT 2014:

Un examen échographique détaillé a été réalisé chez tous les patients, au moins une
anomalie échographique a été mise en évidence chez 179 patients (86,1%). Chez 114
patients (54,8%), les anomalies échographiques ont été mixtes associant des signes

en faveur d’une atteinte enthésique aigue et chronique.

Signe écho
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Graphique 16. Répartition des patients selon les signes échographiques.

Les scores échographiques de I'enthésite périphérique ont été calculés pour tous

les patients et sont détaillés dans le tableau 22.

Tableau 22. Les Scores échographiques des patients

N=208 Minimum Maximum Moyenne £
Ecart type
Score Global (0-204) 0 56 13,5+12,1
Score Aigu (0-102) 0 47 6,9+9,5
Score Chronique (0-102) 0 27 6,6+5,5
Score Doppler (0-30) 0 8 06+1,3
MASEI (0-136) 0 47 12,9+12,7
SES (0-24) 0 23 6,8+6,9
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Le score échographique de I'enthésite périphérique MASEI moyen est de 12,9 +
12,7 avec des extrémes allant de 0 et 47 points, il est en faveur d’'une SpA chez 67
patients (32,2%). Le score échographique SES moyen est de 6,8 + 6,9 avec des
extrémes de 0 et 23 points, il est en faveur d’'une SpA chez 115 patients (55,3%).

Diagnostic positif de SpA

55,3%

32,2%

MASEI 218 SES 24

Graphique 17. Répartition des patients selon le diagnostic positif de SpA d’apreés les
scores échographiques MASEI et SES.

A I’échelle du patient, I'examen échographique a objectivé une atteinte de I'enthese
achilléenne chez 151 patients (73%), celle du tendon quadricipital chez 111 (53,4%),
celle du tendon supra-épineux chez 101 (48,6%) et celle de I'aponévrose plantaire
chez 85 (40,9%). Toutes les données sont résumées dans le tableau 23.
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Tableau 23. Répartition des patients selon la fréquence des enthésites périphériques
échographiques par site enthésique classées par ordre de fréquence. Sachant que un
patient peut présenter plusieurs atteintes enthésiques.

Site enthese Nombre (fréquence %)
N=208
Tendon calcanéen 151 (72,6)
Quadricipital 111 (53,4)
Supra Epineux 101 (48,6)
Aponévrose Plantaire 85(40,9)
Moyen Glutéal 78 (37,5)
Triceps Brachial 74 (35,6)
Epicondyliens Latéraux 66 (31,7)
Patellaire Inférieur 63 (30,3)
Infra Epineux 56 (26,9)
Petit Glutéal 51 (24,5)
Patellaire Supérieur 37(17,8)
Sub scapulaire 10 (4,8)
Epicondyliens Médiaux 9(4,3)
Ligament Collatéral Latéral Inférieur 7 (3,4)
Ligament Collatéral Latéral Supérieur 5(2,4)
Ligament Collatéral Médial Supérieur 2(1,0)
Ligament Collatéral Médial Inférieur 1(0,5)
Total 907
Au moins une enthésite 179 (86,1%)

101



Nous avons réalisé un examen échographique de 34 sites enthésiques par patient
soit un total de 7072 enthéses. A I'échelle de I'enthése, au moins une anomalie
échographique était objectivée au niveau de 282 enthéses du tendon calcanéen
(67,8%), de 204 enthéses du tendon quadricipital (49%) et 190 enthéses du tendon
du supra- épineux (45,7%). Le tableau 24 résume les données des fréquences des
enthésites échographiques classées par ordre de fréquence.

Tableau 24. Fréquence des enthésites périphériques échographiques par site
enthésique classées par ordre de fréquence.

Site enthese Nombre (fréquence %)

N=416

Tendon calcanéen 282 (67,8)
Quadricipital 204 (49,0)
Supra Epineux 190 (45,7)
Moyen Glutéal 144 (34,6)
Aponévrose Plantaire 134 (32,2)
Triceps Brachial 111 (26,7)
Patellaire Inférieur 107 (25,7)
Epicondyliens Latéraux 102 (24,5)
Infra Epineux 100 (24)
Petit Glutéal 94 (22,6)
Patellaire Supérieur 62 (14,9)
Sub Scapulaire 20 (4,8)
Epicondyliens Médiaux 16 (3,8)
Ligament Collatéral Latéral Inférieur 11 (2,6)
Ligament Collatéral Latéral Supérieur 8(1,9)
Ligament Collatéral Médial Supérieur 3(0,7)
Ligament Collatéral Médial Inférieur 2(0,5)
Tous les sites, N=7072 1478 (20,9)
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Le graphique 18 illustre les fréquences des lésions échographiques en fonction du
caractére aigu, chronique ou mixte et des différents sites examinés. 120 entheses
achilléennes présentaient des signes échographiques d’atteinte aigue (28,8%), 246
d’atteinte chronique (59,1%) et 87 d’atteinte mixte (20,2%). 84 entheses
quadricipitales présentaient des signes échographiques d’atteinte aigue (22,6%), 176
d’atteinte chronique (42,3%), 66 d’atteinte mixte (15,9%). 166 entheses du supra-
épineux (39,9 %) présentaient des signes échographiques d’atteinte aigue, 85
d’atteinte chronique (20,4 %) et 61 d’atteinte mixte (14,7%).

W Aigu ®Chronique - Mixte (%)

Ligt Collatéral Med Inf )
Ligt Collatéral Med Sup )
Ligt Collatéral Lat Sup )
Ligt Collatéral Lat Inf 0
Epicondyliens Médiaux 0

Sous Scapulaire 4,8

Patellaire Sup

Petit Glutéal

Infra Epineux

Epicondyliens Latéraux

Patellaire Inf

Triceps Brachial 26,7

Aponévrose Plantaire 6
Moyen Glutéal 8
Supra Epineux 4
Quadricipital 9

Tendon calcanéen 0

Graphique 18. La fréquence des anomalies échographiques par site enthésique selon
le caractere aigu ou chronique ou mixte.

103



Les lésions élémentaires de I'enthésite périphérique ont été notées, sur 'ensemble
des sites enthésiques explorés et le tableau 25 donne les nombres des lésions
élémentaires par site enthésique.

Tableau 25. Répartition des Ilésions échographiques élémentaires par site
enthésique.

Hypoéchogénicité Epaississement  Calcification Enthésophyte Erosion  Doppler

N=416 N N N n N N
SE 83 57 10 42 146 0
IE 28 52 3 10 83 0
SS 12 1 3 11 0
ECM 13 3 2 0 0
ECL 64 49 9 44 13 4
B 46 31 4 76 11 8
MG 73 47 9 47 83 8
PG 56 25 1 32 39 2
Qp 93 55 31 152 16 18
LPS 15 36 5 30 1 2
LPI 58 60 14 40 6 20
LCLS 8 6 0 0

LCLI 11 3 0 1

LCMS 3 1 0 0

LCMI 2 0 0 0

TC 114 112 27 202 68 64
AP 67 57 6 71 21 5
Tous sites 746 599 123 751 498 131

Abréviations : AP, aponévrose plantaire ; ECL, épicondyliens latéraux ; ECM, épicondyliens médiaux ;
IE, infra-épineux; LCLI, ligament collatéral latéral supérieur; LCLS, ligament collatéral latéral
supérieur ; LCMI, ligament collatéral médial inférieur ; LCMS, ligament collatéral médial supérieur ;
LPI, ligament patellaire inférieur ; LPS, ligament patellaire supérieur ; MG, moyen glutéal, ;PG, petit
glutéal ; Qp, quadriceps; SE, supra-épineux; SS, sub scapulaire; TB, triceps brachial; TC, tendon
calcanéen.
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Sur I'ensemble des sites, I'hypoéchogénicité était objectivée au niveau de 742
enthéses (10,5%), les enthésophytes au niveau de 750 (10,6%), I’épaississement au
niveau de 601 (8,5%), I'érosion au niveau de 495 (7%), les calcifications au niveau de
120 (1,7%) et le signal Doppler au niveau de 141 enthéses (2%). Le graphique 19
montre les résultats sur I’'ensemble des entheses et par site enthésique examiné, les
calculs ont été réalisés a chaque fois sur 'ensemble des enthéses et non pas sur les
enthéses pathologiques.

& Hypoéchogenicité M Epaississement  © Calcification & Enthésophyte “Erosion =~ Doppler+(%)

Tous les sites f
Aponévrose Plantaire ‘ 2
Tendon calcanéen
Ligt Collatéral Med Inf
Ligt Collatéral Med Sup )
Ligt Collatéral Lat Inf )
Ligt Collatéral Lat Sup )
Patellaire Inf
Patellaire Sup :
Quadricipital
Petit Glutéal
Moyen Glutéal 2 0
Triceps Brachial
Epicondyliens Latéraux
Epicondyliens Médiaux 0 )
Sous Scapulaire ) )
Infra Epineux )

Supra Epineux 2,4 )

Graphique 19. Fréquence des différentes lésions élémentaires échographiques de
I’enthésite par site.

105



Les différents grades de ces lésions élémentaires ont été notés et sont répertoriés
sur les tableaux 26,27.

Les grades 1 et 2 ont été les plus objectivés pour toutes les lésions élémentaires
guelque en soit le site. Des calcifications et des enthésophytes de grade 3 ont été
notées dans les enthéses du tendon du quadriceps, du ligament patellaire supérieur
et inférieur ainsi que dans celles du tendon calcanéen. Les érosions de grade 3 ont
été objectivées au niveau des entheses du tendon calcanéen (10%), de I'aponévrose
plantaire (5%), du supra- (2%) et infra-épineux (4%), alors que le doppler grade 3 n’a
été objectivé qu’au niveau des enthéses des tendons calcanéen (8%) et quadricipital
(5%).
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Tableau 26. Les différents grades des calcifications et des enthésophytes par site.

Calcification

Grade

Sous Scapulaire

Epicondyliens Médiaux

Epicondyliens Latéraux

riceps Brachial

Moyen Glutéal

Petit Glutéal

Quadricipital

Patellaire Supérieur

Patellaire Inférieur

Ligament Collatéral Latéral Supérieur|

Ligament Collatéral Latéral Inférieur

Ligament Collatéral Medial Supérieu

Ligament Collatéral Medial Inférieur

endon calcanéen

Aponévrose Plantaire
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Tableau 27. Les différents grades des érosions et du signal Doppler par site.

Erosion Doppler+

Grade Grade

Sous Scapulaire

Epicondyliens Médiaux

Epicondyliens Latéraux

riceps Brachial

Moyen Glutéal

Petit Glutéal

Quadricipital

Patellaire Supérieur

Patellaire Inférieur

Ligament Collatéral Latéral Supérieur|

Ligament Collatéral Latéral Inférieur

Ligament Collatéral Medial Supérieu

Ligament Collatéral Medial Inférieur

endon calcanéen

Aponévrose Plantaire
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Exemples des lésions élémentaires échographiques retrouvées :

e L’enthése achilléenne:

o Atteinte chronique :

Figure 21 : Coupe longitudinale de I’enthese
achilléenne en mode B montrant une
calcification grade 2 (fleche verte)

o Atteinte mixte

Figure 23 : L'enthese achilléenne : (A) Coupe

longitudinale en mode Doppler objectivant
un épaississement hypoéchogéene, une
érosion grade 2 ainsi qu’un signal Doppler
grade 2. (B) Coupe transversale en mode
Doppler confirmant I’érosion et le signal
Doppler.

Figure 22 : Coupe longitudinale de
I’enthése achilléenne en mode B
montrant une érosion grade 1 (*) et une
érosion grade 2 (**)

Figure 24 : L’enthese achilléenne : (A)
Coupe longitudinale en mode B

objectivant un épaississement
hypoéchogene, un enthésophyte grade 1
et une calcification grade 1. (B) Coupe
transversale en mode B confirmant la
calcification.
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* L’enthése de I'aponévrose plantaire :

Figure 25 : Coupe longitudinale de I'enthése Figure 26 : Coupe longitudinale de

de I'aponévrose plantaire en mode Doppler I’enthése de I'aponévrose plantaire en
objectivant une érosion grade 2 sans signal mode B objectivant un épaississement
Doppler. hypoéchogéne et une calcification grade 2

(fleche verte).

Figure 27 : Coupe longitudinale de I'enthése Figure 28 : Coupe longitudinale de

patellaire inférieure en mode B objectivant I’enthése patellaire inférieure en mode

une érosion grade 2. Doppler objectivant un épaississement
hypoéchogéne (*) sans signal Doppler
(artéfacts).

* L’enthése patellaire supérieure :

Figure 29 : Coupe longitudinale de I’enthese patellaire

supérieure en mode B objectivant un enthésophyte
grade 2 (*)
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* L’entheése quadricipitale :

Figure 30 : Coupe longitudinale de 'enthese  Figure 31: Coupe transversale de I'enthese

quadricipitale en mode B objectivant une quadricipitale en mode B objectivant trois

calcification grade 2. (Fleche verte) calcifications grade 2. (Fleches vertes)

* L’enthése du moyen glutéal :

Figure 32 : Coupe longitudinale de 'enthése  Figure 33 : Coupe longitudinale de I'enthese
du moyen glutéal en mode B objectivantun ~ du moyen glutéal en mode B objectivant une
épaississement hypoéchogeéne et un érosion grade 1. (Fleches vertes)
enthésophyte grade 2. (Fleche verte)

"

» EROSION OLECRANE

Figure 34 : Coupe longitudinale de I’enthese Figure 35 : Coupe longitudinale de

du triceps brachial en mode B objectivant un I'enthése du triceps brachial en mode B

enthésophyte grade 2. (Fleche verte) objectivant une érosion grade 1. (Fleche
verte)
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* L’enthése des épicondyliens latéraux :

Figure 36 : Coupe longitudinale de I’enthese des épicondyliens latéraux
en mode B objectivant un enthésophyte grade 1. (Fleche verte)

* L’enthése du supra-épineux :

Figure 37 : Coupe longitudinale de I'enthése Figure 38 : Coupe longitudinale de

du supra-épineux en mode B objectivant une I'enthése du supra-épineux en mode B

erosion grade 1. objectivant une calcification grade 1.

(Fleche verte)
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9. Données analytiques

9.1. Comparaison de la fréquence clinique et échographique des
enthésites périphériques des SpA
Les fréquences clinique et échographique de I'enthésite périphérique ont été estimées
respectivement a 44,7% et 86,1% chez les 208 patients atteints de SpA.

86,1%

44,7%

..

Enthésite Clinique Enthésite Echographique

£P<000,1 *

Graphique 20. Comparaison des fréquences des enthésites cliniques et échographiques ;
*: Test de Mac Nemar.

A I'échelle du patient, les fréquences des enthésites cliniques et échographiques par site
enthésique et par patient ont été comparées et répertoriées sur le tableau 28. La
fréquence de I'enthésite échographique a été supérieure a celle de I'enthésite clinique
presqu’au niveau de tous les sites explorés sauf pour les insertions des épicondyliens
médiaux, du sub- scapulaire et tous les ligaments collatéraux du genou.

113



Tableau 28. Répartition des patients selon les fréquences des enthésites cliniques et

échographiques par site enthésique, classée par ordre de fréquence des enthésites

échographiques.

Site Clinique Echographique p
N=208 % %

Tendon calcanéen 15,9 72,6 <0,001
Quadricipital 12 53,4 <0,001
Supra Epineux 20,2 48,6 <0,001
Aponévrose Plantaire 15,4 40,9 <0,001
Moyen Glutéal 13,9 37,5 <0,001
Triceps Brachial 10,6 35,6 <0,001
Epicondyliens Latéraux 27,4 31,7 NS
Patellaire Inférieur 10,1 30,3 <0,001
Infra Epineux - 26,9 -
Petit Glutéal - 24,5 -
Patellaire Supérieur 12,5 17,8 NS
Sub scapulaire 20,7 4,8 <0,001
Epicondyliens Médiaux 14,4 4,3 0,001
Ligament Collatéral Latéral Inférieur 11,1 3,4 0,004
Ligament Collatéral Latéral Supérieur 5,8 2,4 NS
Ligament Collatéral Médial Supérieur 5,8 1 0,01
Ligament Collatéral Médial Inférieur 5,3 0,5 0,006
Tous sites 44,7 86,1 <0,001
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Al’échelle de I'enthése, les fréquences des enthésites cliniques et échographiques ont été
également comparées et répertoriées sur le tableau 29. La fréquence de I'enthésite
échographique a été supérieure a celle de I'enthésite clinique au niveau de tous les sites
explorés sauf pour les insertions des épicondyliens médiaux, du sub- scapulaire et tous les
ligaments collatéraux du genou.

Tableau 29. Les fréquences des enthésites cliniques et échographiques par site
enthésique, classées par ordre de fréquence selon I'atteinte échographique.

Site Clinique  Echographique p
N=416 % %

Tendon calcanéen 13,9 67,8 <0,001
Quadricipital 9,9 49 <0,001
Supra Epineux 17,8 45,7 <0,001
Moyen Glutéal 11,3 34,6 <0,001
Patellaire Inférieur 8,9 32,5 <0,001
Aponévrose Plantaire 14,7 32,2 <0,001
Triceps Brachial 10,3 26,7 <0,001
Epicondyliens Latéraux 23,8 24,5 NS
Infra Epineux - 24 -
Petit Glutéal - 22,6 -
Patellaire Supérieur 10,6 14,9 NS
Sous Scapulaire 18,5 5 <0,001
Epicondyliens Médiaux 12,7 3,8 <0,001
Ligament Collatéral Latéral Inférieur 6,5 2,6 0,009
Ligament Collatéral Latéral Supérieur 5,8 1,9 0,007
Ligament Collatéral Médial Supérieur 5,8 0,7 <0,001
Ligament Collatéral Médial Inférieur 5 0,5 <0,001
Tous sites 11,7 20,9 <0,001

115




9.2. Estimation de la fréquence de I'enthésite en fonction du phénotype
clinique de la SpA :

9.2.1. Enthésite clinique
Une enthésite clinique a été mise en évidence chez 55 patients atteints de axSpA soit une
fréquence de 37,9% alors qu’elle a été mise en évidence chez 38 pSpA soit une fréquence
de 60,3%. L’enthésite clinique a été plus fréquente dans la pSpA.

60,3%

37,9%

“P=0,003*

axSpA pSpA

Graphique 21. Répartition des enthésites cliniques selon le phénotype clinique de la SpA.
(* : Test du Chi 2).

9.2.2. Enthésite échographique :
Une enthésite échographique a été mise en évidence chez 121 patients atteints de axSpA
soit une fréquence de 83,4% alors qu’elle a été mise en évidence chez 58 pSpA (92,1%). Il
n'y a pas de différence entre les fréquences des enthésites échographiques selon le
phénotype clinique dominant.

92,1%

83,4% “p=0,09"

..

axSpA pSpA

Graphique 22. Répartition des enthésites échographiques selon le phénotype clinique de
la SpA. (* : Test du Chi 2).
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9.3. Estimation de la fréquence de I’enthésite en fonction du groupe
pathogénique de la SpA :

9.3.1. Enthésite clinique
L’enthésite périphérique clinique a été objectivée chez 52 patients atteints de SA (43,3%),
chez 15 RP (53,6%) et chez 12 SpA indifférenciée (54,4%). Aucune différence statistique
n’a été objectivée entre les différents sous groupes de la SpA.

100%
. 53,6% 54,5%
43,3% 36,4%
25%
L PpP=0,8*
A B BB
R S S A
& >~ & & & ]
c;” A2 Q~® \06 \(}
& O

Graphique 23. Répartition des enthésites cliniques selon le groupe
pathogénique de la SpA. (* : Test du Chi 2).

9.3.2. Enthésite échographique :
Une enthésite échographique a été objectivée chez 100 patients atteints de SA (83,3%),
chez 26 RP (92,9%), chez 4 arthrites réactives (100%) et chez 29 rhumatismes des MICI
(87,9%). Aucune différence statistique n’a été objectivée entre les différents sous groupes
de la SpA.

100%
83,3% 92,9% 87,9% 90,9%
Lp=0,1*
0
Q o) W fb q, N
//0 Q//% Qy// Q/;b & QQ//
v 3 ¥ < & R
S Q*@ ?*\Q @\Q

Graphique 24. Répartition des enthésites échographiques selon le
groupe pathogénique de la SpA. (* : Test du Chi 2).
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9.4. Estimation de la fréquence de I'enthésite en fonction de la durée
d’évolution de la SpA :

Une SpA précoce avec une durée d’évolution inférieure ou égale a 5 ans a été notée chez
64 patients (30,8%).

9.4.1. Enthésite clinique
Une enthésite clinique a été mise en évidence chez 29 patients atteints de SpA précoce
soit dans 54,7% des cas. Il n’y avait pas de différence significative entre les fréquences de
I’enthésite clinique en fonction de la durée d’évolution.

54,7%

45,2%

“P=0,2

<5ans >5 ans

Graphique 25. Répartition des enthésites cliniques selon la durée
d’évolution de la SpA. (* : Test du Chi 2).

9.4.2. Enthésite échographique :
Une enthésite échographique a été mise en évidence chez 48 patients atteints de SpA
précoce soit dans 90,6% des cas. Il n'y a pas de différence significative entre les
fréquences de I'enthésite clinique en fonction de la durée d’évolution.

90,6%

*
EP=0,3

84,5%

<5ans >5 ans

Graphique 26. Répartition des enthésites échographiques selon
la durée d’évolution de la SpA. (* : Test du Chi 2).
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9.5. Etude des corrélations entre les scores cliniques et les scores

échographiques de I’enthésite périphérique :

La recherche d’une corrélation par le coefficient de rang de Spearman entre les scores

cliniques et échographiques a objectivé une faible corrélation entre le score d’enthésite

aigue et deux scores cliniques (score enthésique périphérique, score moyen de I'EVA

enthésique) ; le score d’enthésite global et tous les scores enthésiques cliniques et enfin

entre le score SES et deux scores enthésiques cliniques (score enthésique périphérique,

score moyen de I'EVA enthésique).

Tableau 30. Résultats des différents tests de corrélation entre les scores cliniques et les

scores échographiques de I'enthésite périphérique.

Score Enthésique EVA

Périphérique Enthésique moyenne SPARCC

Score d’Enthésite aigue rs: 0,15 rs: 0,15 r.: 0,13
p: 0,03 p: 0,03 p: 0,06

Score d’Enthésite Chronique r.: 0,10 rs: 0,09 r.: 0,09
p: 0,15 p: 0,17 p: 0,26

Score d’Enthésite Global r.: 0,16 r.: 0,16 r.: 0,14
p: 0,02 p: 0,03 p: 0,04

Score Doppler r.: 0,06 rs: 0,07 r.: 0,06
p: 0,36 p: 0,32 p: 0,42

MASEI rs: 0,13 r.: 0,13 rs: 0,13
p: 0,06 p: 0,23 p: 0,07

SES rs: 0,13 r: 0,13 rs: 0,13
p:0,06 p:0,04 p:0,05
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9.6. Comparaison des scores échographiques de I’enthésite périphérique:

9.6.1. En fonction du phénotype clinique :

Les scores échographiques de I'enthésite périphérique ont été calculés et comparés entre

le groupe des axSpA et des pSpA. Aucune différence statistiquement significative n’a été

retrouvée.

Tableau 31. Comparaison des scores échographiques de I'enthésite échographique selon

le phénotype clinique.

axSpA pSpA
N=145 N=63 p*
Moyenne £ Moyenne *
Ecart-type Ecart-type
MASEI 6,58 +7,52 12,34 £12,85 0,21
SES 6,69 + 7,584 8,29 £ 8,12 0,14
SCORE GLOBAL 13,04 £12,18 14,63 +£ 12,07 0,39
SCORE AIGU 6,60 £ 9,25 7,60 £ 10,24 0,49
SCORE CHRONIQUE 6,44 5,45 7,03 5,52 0,48
SCORE DOPPLER 0,52+1,19 0,87 £1,40 0,08

*: Test t de Student

9.6.2. En fonction du groupe pathogénique :

Les scores échographiques ont également été comparés entre les groupes pathogéniques

et 1a encore aucune différence significative n’a été notée.
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Tableau 32. Comparaison des scores échographiques en fonction du groupe

pathogénique. (* : Test ANOVA a un seul facteur).

Moyenne t Ecart-type p*
SA 13,20 + 14,01
RPSO 11,75 £ 10,55
AR 17,50 £ 13,10
MASEI 0,78
RHUMICI 12,21 +£11,99
INDIFFER 15,36 £ 14,54
MICI+RP 0
SA 6,93 + 8,095
RPSO 6,79 + 6,59
AR 11,25+7,72
SES 0,62
RHUMICI 6,48 £ 6,77
INDIFFER 8,91 +8,51
MICI+RP 0
SA 13,34+ 12,93
RPSO 12,25 +9,99
AR 19,25 +6,9
SCORE GLOBAL 0,74
RHUMICI 14,18 £ 11,05
INDIFFER 14,73 +£12,84
MICI+RP 0
SA 6,67 +£10,12
RPSO 6,21 + 8,09
AR 11,75 £ 8,96
SCORE AIGU 0,85
RHUMICI 7,48 £8,73
INDIFFER 7,64 £ 9,90
MICI+RP 0
SA 6,68 + 5,56
RPSO 6,04 + 4,79
AR 7,50+ 2,52
SCORE CHRONIQUE 0,84
RHUMICI 6,70 £ 6,04
INDIFFER 7,09 £5,49
MICI+RP 0
SA 0,61+1,30
RPSO 0,61+1,13
AR 1,00+ 1,41
SCORE DOPPLER 0,95
RHUMICI 0,58 +1,17
INDIFFER 0,82 +1,40
MICI+RP 0
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9.6.3. En fonction de la durée d’évolution :
Aucune différence statistiquement significative n’a été mise en évidence entre les scores
échographiques du groupe SpA précoce et ceux du groupe des SpA évoluant depuis plus
de 5 ans.

Tableau 33. Comparaison des scores échographiques de I'enthésite périphérique en
fonction de la durée d’évolution de la maladie.

SpA < 5ans SpA> 5ans
N=64 N=144

Moyenne * Moyenne * P*

Ecart-type Ecart-type
MASEI 12,08 +12,717 13,55+ 13,504 0,46
SES 6,69 £ 7,584 7,40 £ 8,125 0,61
SCORE GLOBAL 12,20+ 10,130 14,11+ 12,925 0,29
SCORE AIGU 5,92 £ 8,518 7,34 £ 9,966 0,32
SCORE CHRONIQUE 6,28 £ 4,835 6,77 £5,729 0,55
SCORE DOPPLER 0,631,291 0,63 +£1,250 0,97

* Test t de Student
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9.6.4. En fonction du traitement médical recu

9.6.4.1. Anti-inflammatoires non stéroidiens

Tous les scores échographiques sauf le score d’enthésite chronique ont été plus élevés

dans le groupe de SpA ayant recu des AINS durant la semaine précédant I'examen

échographique.

Tableau 34. Comparaison des scores échographiques de I'enthésite périphérique en

fonction de la prise des AINS. (* : Test t de Student).

AINS + AINS -
N=134 N=74 -
Moyenne * Moyenne *
Ecart-type Ecart-type
MASEI 15,21 + 14,500 9,27 £ 9,594 <0,001
SES 8,16 + 8,409 7,40 +£ 8,125 0,003
SCORE GLOBAL 15,06 £ 12,998 10,74 £ 9,902 0,008
SCORE AIGU 8,11+ 10,468 4,72 +7,159 0,006
SCORE CHRONIQUE 6,95+ 5,735 6,03 +4,913 0,25
SCORE DOPPLER 0,78 £1,317 0,35+1,103 0,01

9.6.4.2. Biothérapie :

Les scores MASEI, le score global ont été plus élevés chez les patients n’ayant pas recu de
traitement par un biologique durant les 3 derniers mois. Le score échographique aigu était
a la limite de la significativité.

Tableau 35. Comparaison des scores échographiques en fonction de la prise d’un

biologique.
Biologique + Biologique -
N=39 N=169 -

Moyenne * Moyenne *

Ecart-type Ecart-type
MASEI 10,03 + 9,391 13,80 + 13,921 0,04
SES 5,77 £ 5,556 7,40 +£ 8,125 0,14
SCORE GLOBAL 10,18 + 9,567 14,30 + 12,560 0,03
SCORE AIGU 4,64 + 7,467 7,43 £9,910 0,05
SCORE CHRONIQUE 5,54 + 4,358 6,87 £ 5,669 0,17
SCORE DOPPLER 0,41 +1,409 0,68 £1,222 0,27

* : Test t de Student
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DISCUSSION




1. Résultats globaux

Durant la période s’étendant entre janvier 2015 et avril 2016, un nombre total de 208
patients atteints de SpA ont été inclus et examinés, 6240 enthéses ont été examinées
cliniqguement et 7072 échographiguement.

Nous avons objectivé une fréquence clinique de I'enthésite périphérique de 44,7% et une
fréquence échographique de 86,1% chez les 208 patients atteints de SpA.

Une recherche bibliographique sur PubMed arrétée en mars 2017 n’avait pas trouvé
d’études ayant un objectif proche dans les pays nord Africains.

La méme recherche n’avait trouvé que des études antérieures a la publication de la
nouvelle définition de I'enthésite échographique en 2014. Parmi elles, quatre études se
sont intéressées a I'enthésite périphérique chez des SpA et ce au niveau de plusieurs sites
enthésiques, mais seule I'étude de D’Agostino avait comme objectif d’évaluer la
prévalence de I'enthésite clinique et échographique en méme temps.

Le tableau 36 résume les principales données comparatives entre notre cohorte et celles
des quatre précédentes études ayant été réalisées chez des SpA et sur des sites
enthésiques multiples méme si leurs objectifs principaux étaient parfois différents.
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Tableau 36. Comparaison globale entre les principales études et notre étude.

Parameétres D’Agostino De Miguel Fernandez De Miguel Notre étude
(17) (19) (162) (140)

Année de publication 2003 2009 2009 2010 2017

Pays France Espagne Espagne Espagne Algérie

Type d’étude

Cas-Témoins

Cas-Témoins

Cas-Témoins

Cas-Témoins

Etude de cas

Objectif principal Prévalence Développer Etudier Déterminer la Fréquence
et sévérité score écho altérations des  Se et la Sp de clinique et écho
de des enthéses chez  I'écho de de I'enthésite
I'enthésite P entheéses P les patients I'enthése pour périphérique
UARI et SpA la classification
diagnostique de
la SpA
Type de population SpA, LM, PR SpA, sujets SpA, Uvéite SpA précoces, SpA
sains ant, sujets Arthrite, sujets
sains sains
Nombre 228 54 79 194 208
Patients
Nombre examinateurs 1 1 2 1 1
Echographe Esaote (AU5  GE Logiq 5 GE Logig 5 Pro  GE Logiq99-14  Esaote
Epi) Pro 5-12MHz MHz MyLabClass C
13-MHz 7-12MHz 6-18MHz
Parametres Doppler PRF750H, PRF400Hz, NR NR PRF500-750
Sites TA, AP, LPI, TA, AP, Qp, TA, AP, Qp, TA, AP, Qp, LPS, TA, AP, LPS, LPI,
LPS, ECL, LPS, LPI, TB LPS, LPI, TB LPI, TB Qp, LCLS, LCLI,
ECM, QP, LCMS, LCMI, PG,
MG, PG, MG, TB, ECL,
pubis ECM, SE, IE, SS
Modes B, Doppler B, Doppler B, Doppler B, Doppler B, Doppler
Définition enthésite NR NR NR NR Oui OMERACT
2014
Scores écho Score de MASEI MASEI MASEI SEA, SEC, SEG,
Agostino SED, MASEI, SES

Abréviations : AP : aponévrose plantaire, ECL : épicondyliens latéraux, ECM : épicondyliens médiaux, IE : infra-épineux,

LCLS :ligament collatéral latéral supérieur, LCLI : ligament collatéral latéral inférieur, LCMS : ligament collatéral médial
supérieur, LCMI : ligament collatéral médial inférieur, LM : lombalgie mécanique, LPI : ligament patellaire inférieur, LPS :

ligament patellaire supérieur, MG : moyen glutéal, NR : non répertorié, P : périphérique, PG : petit glutéal, PR :
polyarthrite rhumatoide, PRF : pulse repetition frequency, QP : quadriceps, SE : supra-épineux, SpA : Spondyloarthrite,

SS : sub-scapulaire, TA : tendon d’Achille, TB : triceps brachial, UAARI : uvéite antérieure aigué récurrente idiopathique.
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2. Caractéristiques démographiques

Sur une période s’étendant sur 16 mois, 208 patients ont été évalués sur le plan
démographique, clinique et paraclinique. Il existe une légere prédominance masculine
avec un sex-ratio de 1,73. C'est une population relativement jeune : 78% des patients sont
agés de moins de 50 ans avec un age moyen de 40 ans. Il s’agit essentiellement d’une
population urbaine (79,3%), originaire du nord de I'Algérie (76,4%), ayant au moins un
niveau primaire d’instruction (92,4%) et affiliées a I'assurance maladie (75%). La moitié de
cette population est inactive dont 50 % sans profession. La SpA est ancienne d’environ 12
ans, précoce chez 30% des patients et ayant débuté vers une moyenne d’dge de 28 ans. Le
diagnostic de SpA a été confirmé vers une moyenne d’age de 32 ans.

Sur le plan des comorbidités et consommation de toxiques, 10% des patients étaient
hypertendus, 8% diabétiques et 10% fumeurs actifs. Concernant les antécédents
familiaux : 21% une SpA, 3,4% une MICI et 11% un psoriasis.

Tous les patients avaient au moins une atteinte rhumatismale de la SpA durant I’évolution
de leur maladie. Plus de 90% des patients avaient présenté des rachialgies inflammatoires
chroniques siégeant au niveau lombaire (85%), cervical (72%) et dorsal (49%). La fessalgie
était un symptome fréquent (67,8%) contrairement a la dactylite qui n’était présente que
chez 7% des patients. 66,8% des patients avaient présenté au moins une arthrite
périphérique et 47% une coxite.

47,5% des patients avaient présenté une atteinte extra-rhumatismale : une MICI (16,3%),
un psoriasis (13,9%) ou une uvéite antérieure (15,4%).

L’examen clinique des patients avait montré une taille moyenne de 169 cm et un poids
moyen de 70 kg, correspondant a un IMC moyen de 25 kg/m?.

Durant les trois derniers mois, 88,9% des patients avaient recu un traitement
symptomatique alors que 41% des traitements de fonds. Seulement deux patients avaient
bénéficié auparavant d’une infiltration durant les trois derniers mois mais pas au cours
des six dernieres semaines.

55,3% des patients avaient recu des anti-inflammatoires non stéroidiens seuls, en continu
ou a la demande, et 64% des patients étaient encore sous AINS durant la semaine
précédant |'examen. Concernant les traitements de fond, la sulfasalazine et le
méthotrexate seuls (27 et 18 patients, respectivement) étaient les plus consommeés suivis
de l'association méthotrexate et biothérapie (16 patients).Le tableau 37 résume les
principales données démographiques et cliniques de notre cohorte et de celles des 4
précédentes études.
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Tableau 37. Comparaison entre les principales études, concernant les caractéristiques
démographiques et cliniques de la population.

Parametres D’Agostino  De Miguel ~ Fernandez  De Miguel  Notre

(17) (19) (162) (140) étude
SpA, n 164 25 21 113 208
RatioH: F 2,1 1,8 4,3 0,9 1,73
Age moyen (ans) 38 43,3 44,6 32,7 40,2
I(I;l:]rféee(:')évolution moyenne 16 15 ] 0,8 11,8
Rachialgie inflammatoire (%) 87 - - - 91,3
Lombalgie inflammatoire (%) 71 - - - 85,1
Arthrites (%) 55 - - - 66,8
Dactylite (%) 23 - - - 7,2
Uvéite (%) 23 - 5,0 - 15,4
Psoriasis (%) 32,9 8 9,5 15,9 13,9
MICI (%) 8 0 0 3,5 16,3
AINS (%) 69 - - - 69,7
Traitements de fond (%) 51 - - - 40,9

Abréviations : AINS, anti-inflammatoires non stéroidiens ; H, homme ; F, femme ; MICI, maladie intestinale
chronique inflammatoire

Toutes les précédentes études étaient des études cas-témoins réalisées sur des effectifs
de SpA plus faibles, alors que notre travail était une étude de cas . Dans la plupart des
études comme dans notre étude, la majorité des patients étaient de sexe masculin avec
un sex-ratio variant entre 1 et 2 sauf dans I'étude de Fernandez ou il était de 4 et dans la
deuxieme étude de De Miguel dans laquelle la prédominance était par contre féminine
chez les SpA précoces. L’dge moyen des patients variait entre 32 et 45 ans. Toutes les
études étaient réalisées chez des SpA anciennes avec une durée d’évolution moyenne qui
variait entre 15 et 16 ans, sauf la deuxieme étude de De Miguel dans laquelle les SpA
avaient une durée d’évolution moyenne de moins d’'une année, dans notre étude la durée
moyenne était de 12 ans. Les rachialgies et surtout les lombalgies inflammatoires
chroniques étaient un symptome tres fréquent et les arthrites périphériques étaient
retrouvées dans plus de la moitié des cas dans notre étude et dans celle de D’Agostino. La
fréguence des signes extra-rhumatismaux était extrémement variable entre les études.
Les AINS étaient consommeés par les % des patients dans notre étude et dans I'étude de
D’Agostino. Les traitements de fond étaient utilisés par prés de la moitié des patients de
notre série et dans celle de D’Agostino.
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3. Caractéristiques biologiques et radiographiques de la

population :

Tous les patients avaient un bilan biologique inflammatoire récent, anormal dans la
majorité des cas si on prenait la VSG comme parametre d’évaluation (71,6%) et anormal
dans la moitié des cas si on prenait la CRP comme référence. Les valeurs maximales des
VSG et des CRP étaient respectivement de 125 mm et de 96 mg/l. le HLA B27 n’était
disponible que chez 28,9% des patients et présent dans 43,3% des cas. Selon que I'on
utilise le score d’activité ASDAS-VS ou ASDAS-CRP, 87,5% et 88,9% des patients
respectivement, avaient une maladie active. Plus de la moitié des cas, soient 57,2% et
65,4% des patients selon qu’on utilise le score d’activité ASDAS-VS ou ASDAS-CRP, avaient
une activité sévéere a tres sévere de |'affection. En imagerie les radiographies du bassin de
face et du rachis lombaire étaient les plus trouvées dans les dossiers médicaux des
patients (93%, 70% respectivement), vu que ces radiographies étaient demandées dans un
but diagnostique. Une modification des sacro-iliaques était objectivée chez 91% des
patients alors que la sacroiliite radiographique selon les criteres de New York modifiés
était présente dans 80% des cas. Les anomalies radiographiques du rachis étaient plus
fréguemment objectivées au niveau du rachis lombaire (77%) a type d’arthrites des inter-
apophysaires postérieures (58%) suivies par les syndesmophytes (38%) et le squaring
(36%). La disponibilité des radiographies des articulations périphériques variait de 4 %
pour les épaules et les coudes a 61 % pour les chevilles incluant le calcanéum de profil, du
fait que leur prescription était fonction de la présence d’une plainte du patient. Les
radiographies des hanches étaient disponibles chez tous les patients étant donné que
celle du bassin était systématique pour poser le diagnostic de SpA. De ce fait |la coxite était
la plus fréquente des arthrites radiographiques (51,4%), ce qui confirme le caractére
sévere des SpA Algériennes. Les enthésites radiographiques du calcanéus étaient les plus
observées chez 91,3% des patients. Seulement 10 IRM avaient été réalisées chez les
patients (4,8%) dont 9 des sacro-iliaques et une rachidienne ; ceci est insuffisant pour le
diagnostic des SpA non radiographiques et est expliqué par I'inaccessibilité de cet examen
en pratique quotidienne dans notre pays, de méme que la recherche de I'antigéne HLA
B27. Une sacroiliite a I'IRM était objectivée chez 7 patients dont une chez un patient sans
sacroiliite radiographique ayant permis sa classification comme SpA. Le tableau 39 résume
les principales données biologiques et radiographiques de notre cohorte et celles des 4
précédentes études.

129



Tableau 38. Comparaison entre les principales études, concernant les caractéristiques
biologiques et radiographiques de la population.

Parameétres D’Agostino De Miguel Fernandez De Miguel Notre étude
(17) (19) (162) (140)

VSG moyenne - - - 10,1 22,2

(mm)

CRP (mg/L) - - - 8,8 10,4

HLA B27 (%) 134/147 (91) 42 26/60 (43,3)

BASDAI moyen - - - 5 -

ASDAS-VS moyen - - - - 2,4

ASDAS-CRP moyen - - - - 2,6

Sacroiliite RX* (%) 63 - - 4,4 80

Abréviations : ASDAS, Ankylosing Disease Activity score; BASDAI, Bath Ankylosing Spondylitis Disease ; CRP, C-reactive
protein; HLA, Human Leucocyte Antigen; RX, radiologique; VSG, vitesse de sédimentation Globulaire. *Sacroiliite
radiologique définie par au moins un grade Il bilatéral ou un grade Il unilatéral selon la classification de New York.

Peu de données sont disponibles dans les autres études. Seule la deuxieme étude de De
Miguel avait recueilli comme nous les données biologiques du syndrome inflammatoire
chez leurs patients : la CRP et la VSG étaient plus basses que celles de notre étude, ce qui
suggere que les SpA des patients Algériens sont plus sévéres. Les indices d’activité
n’étaient pas calculés dans toutes les études et ceux calculés dans deux des précédentes
(BASDAI) étaient différents de ceux de notre étude (ASDAS).

Plus de 80% des SpA étaient actives. Sur le plan radiographique, seule la sacroiliite
radiographique était documentée, elle était plus fréquente chez les SpA anciennes (63%,
80%) comparée a la cohorte de De Miguel réalisée chez les SpA précoces (4,4%).

4. Caractéristiques de classifications des SpA :

Prés de 70% des patients répondaient aux criteres de classification ASAS des SpA axiales
dont 99% étaient radiographiques. Ce dernier point est expliqué par la faible disponibilité
des examens complémentaires tels que le HLA B27 et I'IRM des sacro-iliaques qui
permettent d’inclure les formes non radiographiques des SpA axiales et méme des SpA
périphériques.

95% des SpA périphériques étaient a prédominance articulaire, les arthrites étaient
érosives chez 62% des patients. 4,8% des pSpA étaient a prédominance enthésitique.

Le phénotype clinique le plus fréquent (43%) était la SpA axiale sans signes extra-
articulaires associés, suivi de celui des SpA axiales associé a au moins un signe extra-
articulaire chez 26% des patients.

Le tableau 39 donne un apercu des criteres de classification des SpA utilisés et les
fréquences des groupes pathogéniques dans notre étude et les 4 précédentes études.
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Tableau 39. Comparaison entre les principales études, concernant les critéres de
classification des SpA utilisés et les fréquences des groupes pathogéniques.

Parameétres D’Agostino De Miguel Fernandez De Miguel Notre
(17) (19) (162) (140) étude
Criteres de classification Amor et/ou ESSG ESSG ESSG et/ou ASAS
ESSG ASAS
Phénotype clinique Ax/ P/ 23/10/ - - 64/12/ 70/30/
mixte (%) 67 24 0
SA (%) 63,4 76 4,4 57,7
RP (%) 12,8 8 - 15,9 13,5
R.MICI (%) 3,7 0 - 3,5 15,9
AR (%) 1,8 4 - 2,6 1,9
MICI+RP (%) - - - - 0,5
SpA indifférenciée (%) 18,3 8 - 73,5 10,6

Abréviations : AR, arthrite réactive ; Ax, axiale ; P, périphérique; R.MICI, rhumatisme des maladies

intestinales chroniques inflammatoires ; RP, rhumatisme psoriasique ; SA spondylarthrite ankylosante

Notre étude et celle de De Miguel sont les seules a avoir utilisé les critéres de classification

de I’ASAS pour le diagnostic des SpA. Dans I'étude de D‘Agostino c’est la forme mixte

associant atteinte périphérique et axiale qui était la plus fréquente alors que dans notre

étude et celle de De Miguel, c’est plutot la forme axiale qui avait prédominé chez les

patients. Nous n’avons répertorié aucun cas de SpA mixte dans notre cohorte car nous

avions pris en compte le phénotype clinique prédominant le jour de I'examen alors que

dans les deux autres études les patients étaient classés selon le phénotype clinique

existant durant I’évolution de la maladie. La SA était le groupe pathogénique le plus

fréquent dans toutes les études sauf dans la deuxieme étude de De Miguel ou elle était

trés basse, ce qui s’explique aisément par la précocité des SpA incluses dans sa cohorte

gui ne répondaient pas aux criteres de New York modifiés pour le diagnostic de

spondylarthrite ankylosante. La précocité des SpA dans I’étude de De Miguel explique

également la fréquence élevée des SpA indifférenciées dans cette cohorte. A noter que les

rhumatismes des MICI étaient plus nombreux dans notre étude.
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5. Caractéristiques des enthésites périphériques de la population :

5.1. Caractéristiques cliniques des enthésites périphériques :

5.1.1. A Ll’échelle du patient :
Trente sites enthésiques périphériques par patient ont été examinés cliniquement. La
fréquence clinique de I'enthésite périphérique douloureuse était de 44,7 %, les sites les
plus fréquemment atteints étaient les sites d’insertion des épicondyliens latéraux sur
I’épicondyle latéral, du sub-scapulaire sur le tubercule mineur de I’humérus et des supra-
et infra-épineux sur le grand tubercule de I’'humérus chez 27, 21 et 20% des patients,
respectivement. Suivis par les insertions du tendon achilléen et de I'aponévrose plantaire
sur le calcanéus dans 16 et 15% des cas. Le tableau 40 compare les fréquences cliniques
de I'enthésite périphérique dans les différentes études.

Les scores cliniques d’évaluation de I'enthésite clinique étaient bas, en effet, le score
moyen des EVA des enthéses périphériques douloureuses lors de I’examen clinique était
de 0,6/10, le score moyen des enthésites périphériques était de 4/30 et le score SPARCC
moyen d’enthésites périphériques de 2/16. Les autres auteurs n’ont pas utilisé de scores
cliniques pour I'évaluation de I'enthésite périphérique.

Tableau 40. Fréquences cliniques des enthésites périphériques.

Parameétres D’Agostino De D’Agostino Fernandez De Notre étude
(17) Miguel (142) (162) Miguel
(19) (140)
Nombre
patients 34 25 15 21 113 208
Sites TA, AP, LPS, TA, AP, Qp, LPI, TA, AP, TA, AP, TA, AP, LPS, LPI,
ECL, ECM, Qp, LPS, ECL, TA, Qp, LPS, Qp, LPS, Qp, LCLS, LCLI,
QP, MG, PG, LPI, TB AP LPI, TB LPI, TB LCMS, LCMI, PG,
pubis MG, TB, ECL,
ECM, SE, IE, SS
Fréquence
clinique chez 62 3 i 0 i 44,7
SpA

Abréviations : AP : aponévrose plantaire, ECL : épicondyliens latéraux, ECM : épicondyliens médiaux, IE : infra-épineux,
LCLS :ligament collatéral latéral supérieur, LCLI : ligament collatéral latéral inférieur, LCMS : ligament collatéral médial
supérieur, LCMI : ligament collatéral médial inférieur, LPI : ligament patellaire inférieur, LPS : ligament patellaire
supérieur, MG : moyen glutéal, PG : petit glutéal, QP : quadriceps, SE : supra-épineux, SS : sub-scapulaire, TA : tendon
d’Achille, TB : triceps brachial
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La fréquence clinique de I'enthésite est trés variable selon les études, aucune enthésite
périphérique n’était objectivée dans I'étude de Fernandez sur un échantillon de 21
patients. Une fréquence plus élevée de 62% dans |'étude francaise de D’Agostino
comparée a notre étude (44,7%) ceci qui peut s’expliquer par le fait que les sites examinés
dans I’étude francaise sont reconnus dans la littérature comme étant les plus atteints dans
la SpA, alors que dans notre étude le nombre de sites examinés était plus élevé, incluant
des sites rarement touchés par cette atteinte. Le choix d’un nombre de sites examinés
plus élevé dans notre étude est justifié par le fait que c’est la premiére étude réalisée sur
notre population que nous avons voulu exhaustive.

5.1.2. Al’échelle de I'enthése :
6240 sites d’insertions enthésiques périphériques avaient été examinés cliniquement dont
11,7% sites douloureux. Les sites d’insertion des épicondyliens latéraux sur I'épicondyle
latéral, du sub-scapulaire sur le tubercule mineur de ’lhumérus et des supra- et infra-
épineux sur le grand tubercule de 'lhumérus étaient les plus fréquemment douloureux a
I’examen clinique (24 ; 19; et 18%, respectivement). Les insertions du tendon achilléen et
de I'aponévrose plantaire sur le calcanéus étaient douloureuses dans 15 et 14% des cas.

Le tableau 41 compare les fréquences cliniques de I'enthésite périphérique par site
enthésique dans les différentes études.
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Tableau 41. Les fréquences cliniques de I'enthésite périphérique par site enthésique dans

les différentes études, classées par ordre de fréquence retrouvées dans notre étude.

p . D’Agostino De Miguel Fernandez De Miguel  Notre
arametres i

(27) (19) (162) (140) étude
Nombre patlents 34 25 21 113 208
Nombre d’enthéses 612 _ 12 _ 6240
Tous les sites (%) 14 _ 0 _ 12
Epicondyle latéral (%) 3 - - - 24
Tubercule mineur de 'lhumérus (%) - - - - 19
Grand tubercule (%) - - - - 18
Extrémité inférieure du calcanéus (%) 16 - 0 - 15
Extrémité supérieure du calcanéus (%) 13 - 0 - 14
Epicondyle médial (%) 3 - - - 13
Grand trochanter (%) 24 - - - 11
Extrémité inférieure de la patella (%) 25 - 0 - 11
Olécrane (%) - - 0 - 10
Extrémité supérieure de la patella (%) 16 - 0 - 10
Tubérosité tibiale antérieure (%) - - 0 - 9
Extrémité supéro-externe de la fibula (%) - - - - 7
Condyle latéral du fémur (%) - - - - 6
Condyle médial du fémur (%) - - - - 6
Extrémité supéro-externe du tibia (%) - - - - 5
Pubis (%) 22 - - -
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La fréquence clinique globale de I'enthésite périphérique pour tous les sites est
comparable entre notre étude (12%) et celle de D’Agostino (14%) mais en regardant
chaque site les données different. En effet, les sites d’insertion des épicondyliens médiaux
(24% vs 3%) et latéraux (13% vs 3%) sont plus atteints dans notre étude comparés a celle
D’Agostino alors que les sites d’insertions du moyen glutéal (11% vs 24%) et du ligament
patellaire (11 et 10% vs 25 et 16%) sont moins atteints dans notre étude comparés a
I’étude francaise. Par contre, les chiffres sont comparables entre les deux études
concernant les sites les plus fréguemment atteints selon les données de la littérature a
savoir les insertions sur le calcanéus (TA, AP).

5.2. Caractéristiques échographiques des enthésites périphériques

5.2.1. A/Vl'échelle du patient

Tous les patients de notre étude ont bénéficié d’'un examen échographique. Dix sept sites
enthésiques périphériques ont été examinés par patient. Notre étude s’est basée sur la
nouvelle définition de I"'OMERACT 2014 de l’enthésite échographique. La fréquence
échographique de I'enthésite périphérique est de 86%. Dans 55% des cas, les lésions
échographiques retrouvées chez les patients étaient de nature mixte associant des signes
en faveur d’'une atteinte enthésitique aigue et chronique. Des signes échographiques en
faveur d’une atteinte aigue seule n’étaient mis en évidence que dans 1,5% des cas.
L’enthésite achilléenne est de loin la plus fréquente des enthésites échographiques (73%)
suivie par celle de I'enthese quadricipitale (53%) et du supra-épineux chez 49% des
patients. Les entheses les moins affectées sont celles des insertions des ligaments
collatéraux médiaux et latéraux des genoux (0,5-3,4%).

Les scores échographiques de I'enthésite périphérique ont été calculés pour tous les
patients. Le score échographique global moyen est de 13/204 points, le score
échographique aigu moyen et le score échographique chronique moyens sont de 6/102
points et le score échographique Doppler est de 0,6/34 points. Le score échographique
de I'enthésite périphérique MASEI moyen est de 12,9 + 12,7 ; il est en faveur d’'une SpA
chez 32% des patients. Le score échographique SES moyen est de 6,8 + 6,9, il est en
faveur d’une SpA chez 55,3%. Le tableau 43 montre les données échographiques de
I’enthésite périphérique a I’échelle du patient selon les études.
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Tableau 42. Les données échographiques de |'enthésite périphérique des différentes

études a I’échelle du patient.

Parameétres D’Agostino  E de Miguel Fernandez E de Miguel  Notre étude
(17) (19) (162) (140)
N. patients 164 25 21 113 208
N. enthéses 2952 7072
Fréquence sonde en mode B 13-MHz 7-12MHz ~ 5-12MHz  9-14 MHz  6-18MHz
Parametres Doppler PRF750Hz PRF400Hz NR NR Fr :10MHz
PRF :750Hz
Sites TA, AP, TA, AP, TA, AP, TA, AP, TA, AP, LPS,
LPS, ECL,  Qp, LPS, Qp, LPS, Qp, LPS, LPI, Qp,
ECM, QP, LPI, TB LPI, TB LPI, TB LCLS, LCLI,
MG, PG, LCMS,
pubis LCMI, PG,
MG, TB,
ECL, ECM,
SE, IE, SS
Modes B,Doppler B,Doppler B,Doppler B, Doppler B, Doppler
Définition enthésite écho NR NR NR NR Oui
OMERACT
2014
Lésions mode B HE, EP, HE, EP, HE, EP, HE, EP, HE, EP, Cal,
Cal, Ero, Cal, Ent, Cal, Ent, Cal, Ent, Ent, Ero, IC,
IC, Bur Ero, IC, Ero, IC, Ero, IC, Bur
Bur Bur Bur
Site Doppler CT, Bur, E, T, Bur E, T, Bur E, T, Bur <2mm de
JTE la corticale
Scores écho Score de MASEI MASEI MASEI SEA, SEC,
Agostino SEG, SED,
MASEI, SES
Fréquence 98 - - - 86
MASEI moyen - 25.44 24,1 23,4 12,9
(DS) (7.92) (7,1) (11,4) (12,7)

Abréviations : AP : aponévrose plantaire, B, bidimensionnel ; Bur, bursite ; Cal, calcifications ; CT, cortical ; E, enthese ; ECL :

épicondyliens latéraux, ECM : épicondyliens médiaux ; Ent, enthésophytes ; EP, épaississement ; Ero, érosion ; Fr, fréquence ; HE,

hypoéchogénicité ; IC, irrégularité corticale ; IE : infra-épineux ; JTE, jonction tendon-enthése LCLS :ligament collatéral latéral supérieur,
LCLI : ligament collatéral latéral inférieur, LCMS : ligament collatéral médial supérieur, LCMI : ligament collatéral médial inférieur, LPI :

ligament patellaire inférieur, LPS : ligament patellaire supérieur, MASEI, Madrid sonography enthesitis index ; MG : moyen glutéal, PG :

petit glutéal ; PRF, pulse repetition frequency ; QP : quadriceps, SE : supra-épineux, SEA, score enthésique aigu ; SEC, score enthésique

chronique ; SED, score enthésique Doppler ; SEG, score enthésique global ; SES, score échographique simplifié ; SS : sub-scapulaire, T,
tendon ; TA : tendon d’Achille, TB : triceps brachial
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L'étude de D’Agostino est la seule étude a avoir estimé la fréquence échographique des
enthésites périphériques chez des SpA, néanmoins elle a été réalisée en 2003, bien avant
la définition de I'OMERACT 2014 de l'enthésite échographique. La fréquence de
I’enthésite échographique définie par la présence d’au moins une lésion élémentaire
échographique est élevée dans notre étude et dans celle de D’Agostino (98,9%). La
fréquence dans notre étude est un peu plus faible que celle de D’Agostino, peut étre d{i
au fait que cette derniere ait inclus des lésions échographiques élémentaires ne faisant
pas partie de la nouvelle définition (tous les signaux Doppler que nous n’avons pas inclus
dans notre étude). Une autre possibilité est que nos SpA sont différentes des SpA
caucasiennes sur le plan enthésiqgue avec une moindre fréquence. Les scores
échographiques du MASEI étaient plus élevés dans les deux études de De Miguel et de
Fernandez comparés a notre étude, ce qui peut s’expliquer par le fait que dans notre
étude nous n’avons inclus dans le calcul du score MASEI que le Doppler siégeant a une
distance maximale 2 mm de la corticale, sachant que le signal Doppler est coté a 3 points
pour chaque site.

5.2.2. Al’échelle de I'enthése :

7072 sites enthésiques ont été examinés échographiquement. Les sites enthésiques les
plus fréguemment atteints par au moins une anomalie échographique ont été I'enthese
du tendon Achilléen (67,8%) suivie de celle du quadricipital dans 49% des cas et de celle
du supra-épineux dans 45,7%. L'atteinte de I'aponévrose plantaire est observée dans 32%
des cas. Les entheéses les moins affectées ont été celles des insertions des ligaments
collatéraux médiaux et latéraux des genoux. Le tableau 44 résume les données
échographiques de |'enthésite périphérique des différentes études a I'échelle de
I'enthése.

Les signes échographiques en faveur d’une atteinte aigue ou chronique ou bien mixte ont
été plus fréguemment objectivés au niveau de I'enthése achilléenne (28,8%, 59,1%,
20,2%) suivie de celle du tendon quadricipital (22,6% ; 42,3%, 15,9%) et du supra-épineux
(39,9% ; 20,4%, 14,7%).

Sur I'ensemble des sites, I’hypoéchogénicité et les enthésophytes ont été les lésions
élémentaires les plus fréquentes dans 11% des cas, suivies de |'épaississement de
I’enthése dans 8,5% puis de I'érosion dans 7% des cas et enfin les calcifications et le signal
Doppler dans 2% des cas.

Au niveau des entheses de la coiffe des rotateurs de I'épaule, les Iésions échographiques
élémentaires observées sont a type d’épaississement ou d’hypoéchogénicité mais surtout
d’érosions sachant que toutes les dimensions ont été incluses méme celles inférieures a 2
mm pouvant étre mise en évidence chez le sujet sain qui constituent 60 a 70% des
érosions observées.
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Les entheses du triceps brachial, des épicondyliens latéraux ainsi que celles des membres
inferieurs en dehors des ligaments collatéraux médiaux et latéraux des genoux ont
présenté une association de lésions élémentaires avec des fréquences différentes.

Les calcifications et les enthésophytes de grade 3 ont été retrouvés dans les enthéses du
guadriceps, du ligament patellaire supérieur et inférieur ainsi que dans celles du tendon
calcanéen.

Les érosions de grade 3 ont été mise en évidence au niveau des entheéses du tendon
calcanéen (10%), de I'aponévrose plantaire (5%), du supra- (2%) et infra-épineux (4%),
alors que le doppler grade 3 n’a été retrouvé qu’au niveau des entheses du tendon
calcanéen (8%) et du tendon quadricipital (5%).

Le signal doppler et le grade 3 doppler étaient plus fréquemment retrouvés au niveau de
I’enthése achilléenne (15 et 8%, respectivement).

Tableau 43. Les données échographiques de I'enthésite périphérique des différentes
études a I'échelle de I'enthése.

Parameétres D’Agostino E de Miguel Fernandez E de Miguel Notre étude
(17) (19) (162) (140)
N. patients 164 25 21 113 208
N. enthéses 2952 - - - 7072
Tous les sites (%) 38 - - - 21
TC (%) 79 - - - 68
Qp (%) 28 . - . 49
SE (%) - - - - 46
MG (%) a4 - - - 35
AP (%) 74 . - . 32
TB (%) - - - - 26
LPI (%) - - - - 26
ECL (%) 24 . - . 25
IE (%) - - - - 24
PG (%) - - - - 23
LPS (%) 59 . : i 15
SS (%) - - - - 5
ECM (%) 25 - - - 4
LCLI (%) - - - - 3
LCLS (%) - - - - 2
LCMS (%) - - - - 1
LCMI (%) - - - - 1
Pubis (%) 2 - - _ -

Abréviations : AP : aponévrose plantaire; ECL : épicondyliens latéraux, ECM : épicondyliens médiaux ; IE : infra-épineux ; LCLS :ligament
collatéral latéral supérieur, LCLI : ligament collatéral latéral inférieur, LCMS : ligament collatéral médial supérieur, LCMI : ligament
collatéral médial inférieur, LPI : ligament patellaire inférieur, LPS : ligament patellaire supérieur; MG : moyen glutéal, PG : petit glutéal ;
QP : quadriceps, SE : supra-épineux, ; SS : sub-scapulaire; TA : tendon d’Achille, TB : triceps brachial
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Comme déja mentionné ci-dessus, |'étude de D’Agostino est la seule comparable a notre
étude sur le plan de la pathologie incluse et du nombre de sites enthésiques explorés mais
avec une définition différente de I'enthésite échographique et des |ésions élémentaires,
ce qui rend bien compte de la difficulté de la comparaison. En effet, la fréquence de
I’enthésite échographique sur tous les sites est plus élevée dans son étude (38%)
comparée a la notre (21%) et certains sites sont plus fréquemment atteints dans son
étude comparée a notre étude a savoir les enthéses des épicondyliens médiaux, du
ligament patellaire supérieur, de I'aponévrose plantaire. L'explication pourrait étre la
différence entre les deux populations ou bien simplement la différence entre les
définitions de I'enthésite échographique entre les deux études. Par contre I'enthésite du
tendon calcanéen est la plus fréguemment mentionnée dans les deux études (79% et
68%).1l est néanmoins intéressant de noter un résultat important c’est I'atteinte du supra-
épineux observée dans 46% des cas qui peut s’expliquer par l'inclusion de tous les grades
des érosions qui existent chez le sujet sain et de la possibilité de I'association de
pathologies mécaniques de la coiffe des rotateurs.

Nous n’avons pas trouvé dans |'étude de D’Agostino les fréquences des Iésions
échographiques élémentaires par site enthésique pour les comparer a nos résultats.

5.3. Données analytiques :
L’échographie a été significativement supérieure a I'examen clinique dans la détection de
I’enthésite périphérique que se soit a I'échelle du patient (45% vs 86%) ou a I’échelle de
I'enthese (11,7% vs 20,9%). Ceci est a été également noté dans I'étude D’Agostino mais
toujours avec des valeurs plus élevées (62% vs 94% a |’échelle du patient et 14,4% vs 36%
a I’échelle de I'enthése) sachant que dans son étude, la comparaison n’a été réalisée que
chez 34 patients sur les 164 SpA incluses.

Dans notre étude, que ce soit a I’échelle du patient ou a celle de I'’enthese, I'échographie a
été supérieure a I'examen clinique dans la détection des enthésites périphériques dans la
majorité des sites explorés sauf pour le sub-scapulaire, les épicondyliens médiaux et des
ligaments collatéraux du genou qui pourrait s’expliquer par d’autres origines de la douleur
lors de la pression du site enthésique comme I'arthrite ou la cellulite. Ce qui souligne
I'intérét de I’échographie pour affirmer |'origine enthésique de la douleur et éliminer
d’autres diagnostics différentiels.

Dans notre étude, I'enthésite clinique est plus fréquente dans la pSpA (60%) par rapport a
la axSpA (38%), ce qui est normal puisqu’il s’agit d’un item important pour I'éligibilité a
I'application des criteres de classification ASAS des pSpA. Par contre, aucune différence
statistique n’est trouvée sur le plan échographique (92% vs 83%), ce qui concorde avec les
résultats de I'étude de D’Agostino qui n’a pas trouvé de différence de fréquence de
I’enthésite échographique entre les pSpA, les axSpA et les SpA mixtes.

Par contre, la distribution des enthésites périphériques cliniques et échographiques est
indépendante du groupe pathogénique de la SpA, ce qui concorde avec les résultats de
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D’Agostino du moins sur le plan échographique, la distribution des fréquences cliniques
n’a pas été mentionnée dans l'article.

La durée d’évolution de la maladie n’a pas eu d’impact sur les fréquences cliniques ou
échographiques des enthésites périphériques dans notre étude.

Une faible voire méme une absence de corrélation ont été trouvées entre les scores
cliniques et échographiques, ce qui rend compte de la discordance entre les résultats de
I’examen clinique et I'examen échographique des enthéses. En effet, il est difficile a
I’examen clinique d’affirmer si c’est I’enthése qui est vraiment douloureuse ou le tendon,
le ligament ou I'articulation lors d’association avec des arthrites ou méme de cellulite. Ceci
a également été noté dans I'étude de D’Agostino et dans I'étude de Fernandez qui n’a pas
trouvé de corrélation entre le score cliniqgue du MASES (qui inclus des entheses
périphériques et axiales) et le score échographique du MASEI.

Les scores échographiques sont comparables entre les différents phénotypes cliniques de
la SpA, les différents sous-groupes pathogéniques de la SPA et entre les SpA précoces et
celles évoluant depuis plus de cing ans.

Tous les scores échographiques sauf le score d’enthésite chronique sont plus élevés dans
le groupe de SpA ayant recu des anti-inflammatoires non stéroidiens au moins une fois
durant la semaine précédant I’examen échographique. Ce résultat est discordant avec les
données de la littérature qui affirme le réle des anti-inflammatoires non stéroidiens dans
la diminution du signal Doppler (163); ceci peut s’expliquer par le fait que le signal
doppler n’a été objectivé que dans 2% sur I'ensemble des enthéses. Il est a noter que
notre interrogatoire n’a pas précisé si le traitement a été pris de facon quotidienne ou
bien s’il a été maintenu jusqu’au jour de I'examen ; ce qui rend difficile I'interprétation de
ce résultat.

De méme, nous n’avons pas précisé pour les patients sous biothérapie la durée du
traitement pris et I'information sur le maintien du traitement jusqu’au jour de I'examen
échographique. En conséquence, nos résultats n’ont pas pu démontrer I'influence réelle
de ces traitements sur les scores échographiques de I'enthésite périphérique dans la SPA.
Les scores MASEI et le score échographique global sont statistiquement plus bas chez les
patients ayant recu un biologique et le score échographique aigu était a la limite de la
significativité. Aussi, 19% des patients ont recu un biologique lors des 3 derniers mois, ce
qui peut expliquer I'absence de résultats significatifs en faveur du traitement par
biologique sur les enthésites périphériques échographiques.
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6. Limites de notre étude :

Notre étude présente des limites. Tout d’abord, le biais de recrutement des patients,
vu que nous n’avons inclus dans notre étude que les patients d’un seul centre hospitalier
méme si ce dernier recoit les patients de tout le territoire national. Le recrutement
monocentrique et hospitalier des patients ne permettant pas d’extrapoler nos résultats a
toute la population algérienne spondyloarthritique.

Ensuite, 'absence d’aveugle pour I'examen clinique et I'examen échographique qui
ont été réalisés par le méme investigateur qui peut biaiser les résultats de I'examen
échographique. C'est un choix imposé par la faisabilité de I’étude car il était difficile de
trouver une personne pour réaliser I'examen clinique explorant 30 sites enthésiques par
patient avec I'évaluation de lintensité de la douleur pour chaque site enthésique par
I’échelle visuelle analogique de la douleur.

Une autre limite est le manque de précision pour certaines données telles que les
traitements pris le jour de I'examen clinique et échographique afin de mieux évaluer
I'impact de ces traitements sur les scores échographiques calculés.

Enfin, la prédominance nette du phénotype clinique de la SpA axiale radiographique
et du groupe pathogénique de la spondylarthrite ankylosante diminue la diversité des
sous populations étudiées dans notre travail. Pour ce dernier point, le manque d’examens
complémentaires tels que I'imagerie par résonnance magnétique et le typage du HLA B27
ont fortement participé a ce manque de diversité des sous-populations incluses.
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CONCLUSION




L’enthésite périphérique est la Iésion spécifique des SpA, elle fait partie des items
importants de la classification des SpA selon les criteres ASAS. Elle a une distribution
ubiquitaire et peut toucher n’importe quel site avec une plus grande affinité pour les
entheéses des membres inférieurs. Elle peut étre responsable de douleurs et d’un handicap
fonctionnel pouvant aller jusqu’au confinement au lit. L'examen échographique est
supérieur a I'examen clinique dans la détection de I'enthésite périphérique. Plusieurs
scores cliniques et échographiques ont été créés pour une évaluation plus objective de
cette atteinte. Ses prévalences clinique et échographique dans la SpA varient en fonction
du systeme de classification utilisé pour définir la pathologie, de la population étudiée,
des définitions de I'enthésite clinique ou échographique utilisées et enfin du nombre de
sites anatomiques évalués. Ainsi, les données de la littérature concernant I’estimation des
prévalences cliniques ou échographiques de I'enthésite périphérique dans les SpA sont
variables, la plupart étant issues d’études réalisées sur des populations européennes ou
originaires d’Amérique différentes de notre population sur le plan génétique et
environnemental. Une nouvelle définition échographique de I'enthésite périphérique a
été publiée par 'OMERACT en 2014 et toutes les études ayant estimé la prévalence
échographique de I'enthésite périphérique étaient antérieures a cette définition.

L'objectif de notre étude a été d’estimer, dans une cohorte Algérienne de SpA, la
fréquence clinique et échographique de I'enthésite périphérique en utilisant les critéres
ASAS de classification des SpA et la nouvelle définition échographique de ’OMERACT 2014
de I'enthésite périphérique.

Deux cent huit patients ont été inclus, les caractéristiques de cette cohorte se sont
révélées intéressantes pour I'étude et I'estimation de I'atteinte enthésitique. D’abord, la
population était jeune avec 78 % de patients agés de moins de 50 ans, ce qui facilite la
confirmation du caractére inflammatoire de I'enthésite en rapport avec la maladie et de
minimiser I'intrication avec d’éventuelles enthésopathies mécaniques qui deviennent plus
fréquentes a partir de cet dge. D’autant plus que jusqu’a présent, il est encore difficile de
différencier les enthésites inflammatoire des enthésopathies mécaniques que ce soit sur
le plan clinique ou méme échographique.

La forme précoce (évoluant depuis moins de 5 ans) a été retrouvée dans 30% des
cas et plus de 80% des patients avaient une maladie active. De méme, les deux
phénotypes cliniques ont été trouvés a des fréquences appréciables (30% pour le
phénotype périphérique). Le fait de ne pas avoir inclus des SpA axiales non
radiographiqgues ne nous permettra pas d’extrapoler les résultats a cette catégorie de
patients, ni méme aux SpA périphériques enthésitiques qui ne représentaient que 1,5 %
des cas. La méme remarque est applicable pour les autres groupes pathogéniques en
dehors de la SA puisqu’ils ne représentaient que 16% pour le rhumatisme des MICI et 13%
pour le rhumatisme psoriasique et moins de 10% pour les autres. La coxite radiographique
a été mise en évidence chez un patient sur deux, ce qui confirme la sévérité des SpA dans
notre population

143



La fréquence clinique de I'enthésite périphérique a été estimée a 45 %, ce qui
souligne I'importance de cette atteinte qu’il faudra rechercher systématiquement par un
interrogatoire ciblé et un examen clinique standardisé pour un diagnostic précoce. Cette
fréquence clinique a été influencée par le phénotype clinique de la SpA, puisqu’elle a été
significativement plus fréquente dans les spondyloarthrites périphériques. Ce dernier
point est expliqué par le fait que dans les SpA périphériques toutes les enthésites sont
prises en compte dans les critéres de classification alors que dans les SpA axiales, seule
I’enthésite du talon est prise en compte. Par contre, cette fréquence clinique n’a pas été
influencée ni par les groupes pathogéniques, ni par la durée d’évolution de la maladie.

La fréquence échographique de I'enthésite périphérique estimée a 86 % confirme
la supériorité de I’échographie par rapport a I'examen clinique dans le dépistage et le
diagnostic de cette atteinte. Cette fréquence échographique n’a pas été influencée par le
phénotype clinique de la SpA, méme si la fréquence clinique a été différente entre les
deux groupes. Elle n’a pas été influencée non plus par les groupes pathogéniques et la
durée d’évolution de la maladie.

Cliniqguement, a I'échelle du patient et a I'échelle de I'enthese, les sites les plus
touchés ont été par ordre de fréquence: I'épicondyle latéral ensuite la coiffe des
rotateurs de I’épaule puis le tendon calcanéen et I'aponévrose plantaire. Sur le plan
échographique, les sites les plus touchés a I’échelle du patient sont le tendon calcanéen
ensuite le quadricipital, le supra-épineux et I'aponévrose plantaire. A I’échelle de I’enthése
c’est le tendon calcanéen suivi du quadricipital et du sus-épineux suivi par le moyen
glutéal et enfin par I'aponévrose plantaire. Le tendon calcanéen et I'aponévrose plantaire
ont été les plus fréquemment atteints lors de toutes ces évaluations et ce sont ces deux
sites que nous retiendrons pour I'évaluation systématique de I'atteinte de I'enthése. Pour
les enthéses de I’épaule, nous avons déja expliqué que nous ne les prendrons pas en
compte vu que les Iésions échographiques élémentaires sont a type d’épaississement ou
d’hypoéchogénicité mais surtout d’érosions sachant que toutes les dimensions ont été
incluses méme celles inférieures a 2 mm qui peuvent exister chez le sujet sain et
représentent 60 a 70 % des érosions identifiées.

Les scores échographiques de I'enthésite périphérique calculés dans notre étude
sont indépendants du phénotype clinique de la SpA, du groupe pathogénique de la SpA et
de sa durée d’évolution ; ceci montre bien leur utilité dans I’évaluation de cette atteinte
guelque soit le phénotype, le groupe pathogénique et la durée d’évolution de la SpA. Le
score SES, qui explore le tendon achilléen et 'aponévrose plantaire (les deux sites les plus
atteints) permet un gain de temps important, a été significativement plus fréqguemment
en faveur du diagnostic de SpA comparé au MASEI. Pour toutes ces raisons, nous pensons
gue le SES est plus intéressant a réaliser systématiquement pour le diagnostic précoce et
le suivi de la maladie.
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L'absence ou la faible corrélation entre les scores cliniques et échographiques
soulignent l'intérét de I'examen échographique pour confirmer ou infirmer I'atteinte
enthésitique devant toutes les douleurs I’évoquant.

Enfin, en raison du manque de précision sur les thérapeutiques recues par les patients,
nous ne porterons aucune conclusion sur ce volet.
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RECOMMANDATIONS




L’enthésite périphérique dans les spondyloarthrites Algériennes est un symptéme
fréquent qui doit étre pris en compte pour le diagnostic positif et surtout a un stade
précoce de la maladie dans son suivi et dans la définition de sa rémission. Une évaluation
objective de cette atteinte nécessite une bonne formation des médecins associée a une
standardisation de I'examen clinique et échographique des enthéses périphériques.

Grace aux résultats de notre étude, nous recommandons pour la prise en charge de la
SpA:

* Pour un diagnostic positif précoce: Une recherche systématique de I'atteinte
enthésitique périphérique par:

o Un interrogatoire orienté pour identifier tous les sites douloureux.

o Un examen clinique ciblant de facon systématique le tendon calcanéen et
I'aponévrose plantaire ainsi que les sites symptomatiques retrouvés a
I'interrogatoire,

o Un examen échographique explorant systématiquement le tendon
calcanéen et I'aponévrose plantaire avec le calcul du score SES, ainsi que
tous les autres sites cliniguement symptomatiques,

o L'examen échographique des sites enthésiques permettant le calcul du
score MASEI sera réalisé dans les cas ou les enthéses calcanéennes ne sont
pas atteintes.

* Pour I’évaluation de I'activité et le suivi de I’atteinte enthésique périphérique :

o Cliniquement : de calculer les EVA douleur des enthéses du tendon
calcanéen et de I'aponévrose plantaire et celles de tous les sites
cliniguement symptomatiques. Pour le suivi, calculer les EVA des sites
symptomatiques notés lors des visites précédentes.

o Echographiquement : de calculer les scores échographiques du tendon
calcanéen et de [I'aponévrose plantaire en plus des sites
échographiquement atteints ainsi que des sites actifs lors des examens
précédents ou de calculer le score SES. Bien sr, il faudra déterminer par
des études ultérieures le meilleur score a utiliser et les seuils de ces scores
définissant une activité de I'atteinte enthésitique.
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Pour les définitions d’une bonne réponse a un traitement, de la rémission de
I’atteinte enthésique :

Les définitions d’'une bonne réponse a un traitement et de la rémission de la
maladie ne devraient plus se limiter aux indices d’activité de la maladie habituels
et devrait prendre en considération I'activité de I'atteinte enthésique qui peut
persister seule dans certains cas. La bonne réponse a un traitement et la rémission
de I'atteinte enthésique seront évaluées par :

o Cliniqguement : Les EVA douleur des sites cliniquement symptomatiques
ainsi que ceux du tendon calcanéen et I'aponévrose plantaire et leur
variation sous traitement. Le seuil définissant la rémission et le delta
définissant la bonne réponse a un traitement devront étres déterminés par
des études ultérieures.

o Aussi, échographiquement, le seuil définissant la rémission et le delta
définissant la bonne réponse a un traitement, des scores échographiques
définissant I'activité de I'atteinte enthésiques sus-cités devront étres
définis par des études ultérieures.
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ANNEXES




Annexe 1. Spondyloarthritis Research Consortium of Canada Enthesitis Index (SPARCC).

Site Score
Epicondyle médial (Gauche / Droit (G/ D)) Ooul
Epicondyle latéral (G/ D) Ooul
Insertion du supra épineux sur le tubercule majeur de I'humérus (G /D) Ooul
Grand trochanter (G/ D) Ooul
Insertion du quadriceps sur le bord supérieur de la rotule (G/ D) Ooul
Insertion du ligament patellaire sur le bord inférieur de la rotule ou sur la Ooul
tubérosité tibiale antérieure (G/ D)
Insertion du tendon d’Achille sur le calcanéum (G/ D) Ooul
Insertion de I'aponévrose plantaire sur le calcanéum (G/ D) Ooul

Scores: 0-16.
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Annexe 2. CRF - Visite 0 (Inclusion)

- Date : | - Numéro du dossier : | |

- Numéro de téléphone :

- Numéro patient : |__|__| - Initiales patient: 1__I__1__|

Criteres d’inclusion :

- SpA selon critéres ASAS goui Onon
- Age > 18 ans doui Onon
- Age du début de la SpA> 18 ans goui Onon
- Consentement éclairé Ooui Onon

Si toutes les réponses « oui »,

passer a I’étape suivante

Criteres d’exclusion :

- Niveau d’études : Danalphabéte Oprimaire TOmoyen Osecondaire Ouniversitaire
- Situation professionnelle : Dactif onon actif si non actif, précisez :
O chémage O retraité O sans profession O arrét dii a la maladie
- Activité sportive : O oui 0 non
- Couverture médicale: Doui  Tnon
- ATCD/comorbidité : OHTA ODiabéte DOTabac actif OTabac arrété

- ATCD familiaux : oSpA OMICI Opsoriasis

- Autre rhumatisme avec atteinte articulaire périphérique? goui Onon
- Autre pathologie affectant les enthéses périphériques? goui Onon
- Autre pathologie neuromusculaire ? goui Onon
- Intervention chirurgicale au niveau des articulations périphériques ? goui Onon
- Infiltration des enthéses périphériques < 6 semaines ? goui Onon
- Déficience mentale ou organique empéchant la compliance ? goui Onon
Si toutes réponses « non », passer a I’étape suivante

Caractéristiques de la population
-Age(ans):l____ | -Sexe:OH OF
- Habitat : Ourbain Orural -Zone :ONord ©OSud OEst OOuest
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Caractéristiques de la maladie
- Age de début : | | -Age dediagnostic : | - Durée d’évolution : | |
- Atteinte rhumatismale (ATCD/ Actuelle):
. Rachialgies inflammatoires avec raideur>3 mois : O oui O non
si oui, quel site :
O cervical Odorsal Olombaire
. Limitation des mouvements du rachis lombaire: O frontal O sagittal
. Limitation de I"'ampliation thoracique: O oui & non
. Douleurs fessieres : O oui O non
. Dactylite: O oui ©Onon siouiquel nombre:|

*  Arthrite périphérique : Doui O non

si oui, quel site :

O épaule : O uni O bilat O hanche : O uni O bilat
O coude : OuniO bilat O genou : O uniO bilat
O poignet : O uni O bilat O cheville : 0 uni O bilat
O main: OuniO bilat Opied: OuniObilat

- Atteintes extra- rhumatismales (ATCD/ Actuelle): O uvéite antérieure

O conjonctivite (3-4 semaines avant atteinte
rhumatismale)

O MICI
O infection récente : O digestive O urinaire
O psoriasis : D unguéal : O ATCD 0O Actuel

O cutané : O ATCD O Actuel

- Bonne réponse aux AINS : O oui O non

- Traitements regus ces 3 derniers mois:
o Symptomatique : 0O AINS en discontinu O AINS en continu O corticoides O antalgiques
. DMARDs synthethiques : O sulfasalazine O méthotrexate O leflunomide
. DMARDs biologiques : 0O etanercept O infliximab O adalimumab

o Infiltration articulaire et/ ou péri-tendineuse par un corticoide : D oui O non si oui,
quel site :

O épaule Ocoude O poignet O main
O hanche Ogenou O cheville O pied

O Achille O AP

- Biologie : HLA B27 : 0 non Ooui: O positif 0O négatif

FR: Onon Ooui: Opositif O négatif
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-Radiographies standards : D oui O non

. Bassin face : D oui O non

- Echographie des articulations périphériques :

* Arthrite:Ooui Onon

si oui, lesquelles :

*  Rachis lombaire face + profil : D oui T non
O syndesmophyte O spondylite de Romanus
O spondylodiscite inflammatoire O ankylose
O squaring O arthrite des IAP O calcifications
ligamentaires
*  Rachis cervical profil :Doui T non si oui, quelle lésion :
o syndesmophyte 0O spondylite de Romanus
O spondylodiscite inflammatoire O ankylose
O squaring O arthrite des IAP
*  Rachis dorsal face + profil : T oui O non si oui, quelle lésion :
o syndesmophyte 0O spondylite de Romanus
O spondylodiscite inflammatoire bankylose
O squaring O arthrite des IAP
O calcifications ligamentaires
*  Articulations périphériques : Doui O non si oui, quel type d’atteinte :
»  Arthrite érosive :Ooui Onon
si oui, quel site :
O épaule : O uni O bilat O hanche : O uni O bilat
O coude : OuniO bilat O genou : O uniO bilat
O poignet : O uni O bilat O cheville : 0 uni O bilat
O main: OuniO bilat Opied: OuniObilat
> Enthésite : O oui O non si oui, quel site :

si oui, existe-t-il une atteinte :

»  Articulations sacro-iliaques : O oui

O épaule : O uniO bilat
O coude :
O poignet : O uni O bilat

O main :

si oui, quelle lésion :

O épaule O coude O Achille
O hanche Ogenou OAP

O Image d’ossification juxta-articulaire (en
dehors de I'arthrose)

Omain O pied

onon sioui, quel stade :

ol oll ol olv

O unilatéral O bilatéral

Ooui 0Onon sioui, quel type d’atteinte :
si oui, quel site :
O hanche : O uni O bilat

O uni O bilat

O uni O bilat O genou :

O cheville : T uni O bilat
Ouni O bilat

O uni O bilat O pied :
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o Enthésite : O oui O non si oui, quel site

O épaule : O uniO bilat O hanche : O uniO bilat
O coude: OuniO bilat Ogenou: 0O uniO bilat
O Achilles : O uni O bilat OAP: O uni O bilat

- Imagerie par Résonnance Magnétique (IRM) : D oui O non

si oui, quel site :

* Rachis:Ooui Onon
si oui, quel type d’atteinte : O spondylite O spondylodiscite
O arthrite des IAP O arthrite des costo-vertébrales
O enthésite du ligament spinal
O syndesmophytes/ankylose
* Articulations sacro-iliaques : T oui O non si oui, quel type d’atteinte :
O capsulite  Osynovite O enthésite O dépot de graisse 0O syndesmophytes/ ankylose

O oedéme osseux

O sclérose O érosion
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Annexe 3. CRF - Visite 1

- Date : | I I - Numéro du dossier : | I
- Numéro patient: || | - Initialespatient:|__ | | | | | | |
- Examen clinique :  poids (kg) | taille (cm) | I

- Biologie : VS (cette semaine, mm 1¥®h) 1|
CRP (cette semaine, mg/l) | |
- Prise d’AINS (cette semaine): Ooui Onon
- Enthesite spontanement symptomatique (ATCD et/ou Actuelle): Ooui Onon

si oui, quel site :

Insertion de I'entheése Droite EVA Gauche | EVA

Grand tubercule

Tubercule mineur de ’lhumérus

Epicondyle latéral

Epicondyle médial

Olécrane

Grand trochanter

Extrémité supérieure de la patella

Extrémité inférieure de la patella

Tubérosité tibiale antérieure

Condyle latéral du fémur

Condyle médial du fémur

Extremité supéro -externe de la fibula

Extrémité supéro- externe du tibia

Extrémité supérieure du calcanéus

Extrémité inférieure du calcanéus
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Visite 1 : (Suite)
- Enthesite douloureuse a la pression : Coui

onon sioui, quel site :

Insertion de I'entheése

Droite

EVA

Gauche

EVA

Grand tubercule

Tubercule mineur de ’lhumérus

Epicondyle latéral

Epicondyle médial

Olécrane

Grand trochanter

Extrémité supérieure de la patella

Extrémité inférieure de la patella

Tubérosité tibiale antérieure

Condyle latéral du fémur

Condyle médial du fémur

Extremité supéro -externe de la fibula

Extrémité supéro- externe du tibia

Extrémité supérieure du calcanéus

Extrémité inférieure du calcanéus
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Visite 1 : (Suite) : Examen échographique:

Enthése Echostructure Epaisseur Bursite | Calcification Enthésophyte Eros
Grade Grade Gra(|

Supra-épineux D

G
Infra- épineux D

G
Sub- scapulaire D

G
Epiconon-dyliens médiaux D

G
Epicon-dyliens latéraux D

G
Triceps brachial D

G
Moyen glutéal D

G
Petit glutéal

G
Quadriceps

G
Ligament patellaire inférieur D

G
Ligament patellaire supérieur

G
Ligament collatéral latéral D
supérieur

G
Ligament collatéral latéral D
inférieur
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Ligament collatéral médial G
supérieur
D
Ligament collatéral D
Médial inférieur
G
Tendon calcanéen D
G
Aponévr-ose plantaire D
G

-Type de SpA selon le phénotype clinique :

* Spondyloarthrite axiale : oui Onon  sioui quel type:
Radiographiques : Doui Onon
Signes extra- articulaires : Ooui dnon
sioui:
O psoriasis OMICI  Ouvéite

* Spondyloarthrite périphérique articulaire : Doui TOnon si oui quel type :
Erosive : Doui Onon
Signes extra- articulaires : Ooui dnon
sioui:
O psoriasis OMICI  Ouvéite

* Spondyloarthrite périphérique enthésique : Doui Onon plus:
Signes extra- articulaires : Ooui dnon
sioui:
O psoriasis OMICI  Ouvéite

- Type de SpA selon le groupe pathogénique :
OSA ORP  DAR O Rhumatisme des MICI O SpA indifférenciées
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+* Score ASDAS | I

1. OU situeriez-vous votre degré global de douleur au niveau du cou, du dos et des
hanches?

S O O O O O

0 10

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

0 1 >2h
PR S O O O O g
0 10

S O O g O O O

0 10

4. Ou situeriez-vous votre degré global de douleur/gonflement articulaire en dehors
du cou, du dos et des hanches?

S O O O O O
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Annexe 4. : Proposition de terminologie permettant de décrire le phénotype clinique
d’un patient atteint de spondyloarthrite.

Spondyloarthrites axiales

- Radiographiques (a)
- Non radiographiques (a)
Spondyloarthrites périphériques articulaires

- Erosives (a)
- Non érosives (a)
Spondyloarthrites périphériques enthésiques (a)

(a) Ajouter ici les éventuelles manifestations extra-articulaires concomitantes pour
mieux caractériser le phénotype de |'atteinte (avec : psoriasis, maladie de Crohn,
rectocolite hémorragique, uvéite antérieure).
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Annexe 5. Définitions des sous-groupes de SpA.

v" SA:les critéres de New York modifiés

Criteres cliniques :

- Lombalgies avec raideur > 3 mois, améliorée par I'effort, ne cédant pas au

repos.

- Limitation des mouvements du rachis lombaire dans le plan frontal et sagittal.

- Limitation de I'ampliation thoracique.

Critere radiologique : Sacro-iliite blatérale stade >2 ou unilatérale >3

SA définie: critére radiologique + au moins 1 critére clinique.

SA probable: 3 criteres cliniques seuls, ou critere radiologique seul

v" RP: Critéres de CASPAR 2005:

de I'arthrose)

Criteres Points
1 — Psoriasis

Actuel 2
Antécédent personnel 1
Antécédent familial 1
2 - Onychose psoriasique 1
3 - Absence de facteurs rhumatoides 1
4 — Dactylite

Actuelle 1
Antécédent 1
5 - Image d’ossification juxta-articulaire a la main ou au pied (en dehors | 1

|Seui| : 3 points

v Rhumatisme des MICI : MICI + manifestations rhumatismales.

v Arthrites réactives : arthrite + notion d’urétrite ou de conjonctivite ou de

diarrhée, dans les 3-4 semaines ayant précédé I'arthrite.

v Spondyloarthrites indifférenciées : n’entrant dans aucun sous groupe de SpA
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Annexe 6. L’ASDAS, Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score.

Les deux formules ASDAS: ASDAS-CRP (de préférence) et ASDAS-VS (alternative).

0,12 x rachialgie + 0,06 x Durée dea raideur matinale + 0,11 x Patient

ASDAS-CRP Global + 0,07 x douleur articulaire / gonflement + 0,58 x Ln (CRP +1)

0,08 x Back Pain + 0,07 x Durée de la raideur matinale + 0,11 x Patient

ASDAS-VS Global + 0,09 x douleur périphérique / Gonflement + 0,29 x V (VS)

ASDAS, Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; V (VS), racine carrée de la vitesse
de sédimentation (mm / h); In (CRP +1), logarithme naturel de la protéine C-réactive
(mg /L) + 1. La rachialgie, I’évaluation globale du patient, la durée de la raideur
matinale et la douleur / gonflement des articulations périphériques sont tous évalués
sur une échelle visuelle analogique (de 0 a 10 cm) ou sur une échelle d'évaluation
numérique (de 0 a 10).

La rachialgie, question 2 du BASDAI: «Comment décririez-vous le niveau global de
douleur au niveau du cou, le dos ou la hanche? ».

Durée de la raideur matinale, question 6 du BASDAI: «Combien de temps dure votre
raideur matinale a partir du moment vous vous réveillez? ».

Patient Global: «Comment était votre actif spondyloarthrite en moyenne au cours de la
derniere semaine? »

Douleur / gonflement articulaire, question 3 du BASDAI: «Comment décririez-vous le
niveau global de douleur / gonflement des articulations autres que le cou, le dos ou les
hanches ? »

<13 <21 >3.5

Moderate
Inactive
Disease Disease
Activity

Score d'activité de la maladie (ASDAS) : seuils pour activité de la maladie *

(www.asas-group.org)
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s ASDAS

1.

Ou situeriez-vous votre degré global de douleur au niveau du cou, du dos et des
hanches?

[ O O O O

0 10

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

0 1 >2h
PR O O g o
0 10

[ O O O O

0 10

Ou situeriez-vous votre degré global de douleur/gonflement articulaire en dehors
du cou, du dos et des hanches?

[ O O O O
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Quick ASDAS-CRP Calculation Form : calcul rapide ASDAS-CRP

Peripheral
Back Pain Morning Stiffness Patient Global Pain/Swelling
0 0 0 0 0 0 0 0
1 0,1 1 01 1 0.1 1 0,1
2 0.2 2 01 2 0,2 2 01
3 0,4 3 0.2 3 03 3 0,2
4 0,5 4 02 4 0,4 4 03
5 0,6 5 03 5 0,6 5 0,4
5 0,7 6 0,4 5 0,7 6 0,4
7 0,8 7 0,4 7 0,8 7 0,5
8 1,0 8 05 8 09 8 0,6
9 11 9 05 9 1,0 9 0,6
10 12 10 06 10 11 10 0,7
N Ty
_ ) L) U L=
+ + +
C-Reactive Protein (mg/L)
o |oo| 1¢ |16 | 60| 24 | 130 28 [ ]
1 loa| 15 |16 85 | 28 | 135 28 %
2 |o6| 16 | 16| 70 | 25 | 140 | 29
3 |og |17 | 17| 75| 25 |15 | 29 + =
¢ o9 | 18|17 )| 8 | 25 | 150 29
5 10| 19| 1,7 8 | 26 | 155 | 29
6 |11 | 20 |18 | 90| 26 | 160 29
7 | 12|25 |19 95| 26 | 165 | 30 ASDAS-CRP
g8 | 13|30 |20 00| 27 | 170 30 ) !
9 13| 35 |21 105| 27 | 175 | 30
10 |14 @0 |22 |110]| 27 |18 | 30
11 | 14| a5 [ 22 15| 28 | 185 | 30
12 |15 50 |23 |120| 28 | 190 30
13 /15| 355 [ 23 |125| 28 | 195 31

Score d'activité de la maladie (ASDAS) :

(www.asas-group.org)
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Quick ASDAS-ESR Calculation Form : calcul rapide ASDAS-VS

Score d'activité de la maladie (ASDAS) :

(www.asas-group.org)

Peripheral
Back Pain Morning Stiffness Patient Global Pain/Swelling
(4] 0,0 o 0,0 o 0.0 0 0,0
1 0,1 1 0,1 1 0,1 1 0,1
2 0,2 2 0,1 2 0,2 2 0,2
3 0,2 3 0,2 3 0,3 3 0,3
4 0,3 < 03 4 0.4 - 0.4
5 0.4 S5 04 5 0,6 5 0,5
6 0,5 6 0,4 6 0,7 6 0,5
7 0,6 7 0,5 7 0.8 7 0,6
8 0,6 8 0,6 8 09 8 0,7
3 0,7 9 0,6 3 1.0 9 08
10 08 10 0,7 10 1,1 10 09
S S
L 2 s L L=
+ + +
Erythrocyte Sedimentation Rate (mm/h)
0o |oo| 12 |11 ] 28| 15 | 70 | 24 [ ]
1 0.3 15 1,1 29 1.6 75 2,5 %
2 04 16 1,2 30 1,6 80 2,6
3 0.5 17 1,2 31 1,6 85 2,7 + =
4 0,6 18 1,2 32 1,6 20 2,8
5 0.6 19 1.3 33 1,7 95 2,8
S 0,7 20 1.3 34 1,7 100 2,9
7 los | 21 |13 | 35 | 1,7 | 105 | 3.0 ASDAS-ESR
8 08 22 1.4 40 1.8 110 3,0 | |
9 09 23 1.4 a5 1.9 115 3,1
10 09 24 1.4 50 2,1 120 3.2
11 1.0 25 1.5 55 2,2 125 3,2
12 1.0 26 1,5 80 2,2 130 3,3
13 1.0 27 1.5 85 2.3 135 3.4 g
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Annexe 7. Echelle Visuelle Analogique

«* EVA Enthése
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Annexe 8. The Madrid sonography enthesitis index (MASEI)

Données

Valeurs

Extrémité inférieure du calcanéus : Enthése de
I'aponévrose plantaire

Structure de I'aponévrose plantaire

Epaisseur de I'aponévrose plantaire >4.4 mm
Erosion au niveau du pole inférieur du calcanéus
Calcification de I'’enthese de I'aponévrose
plantaire

Doppler puissance de I'aponévrose plantaire

Extrémité supérieure du calcanéus : tendon
d'Achille enthése

Structure du tendon d'Achille

Epaisseur du tendon d'Achille >5.29 mm
Bursite rétro calcanéenne

Erosion au niveau du pole postérieur du
calcanéus

Calcification pOle postérieur de I'entheése
achilléenne

Doppler puissance de I’'enthése achilléenne

Tubérosité Tibiale Antérieure: enthése distale du
ligament patellaire

Structure du ligament rotulien

Epaisseur du ligament patellaire > 0,4 mm
Bursite infra patellaire

Erosion au niveau de la tubérosité tibiale
antérieure

Calcification de I'’enthese distale du ligament
patellaire

Doppler puissance de I’enthése distale du
ligament patellaire

Pole inférieur de la patella: enthése proximale du

ligament patellaire

Structure du ligament patellaire

Epaisseur du ligament rotulien > 0,4 mm
Erosion au niveau du poéle inférieur de la patella
Calcification de I'’enthése proximale du ligament
patellaire

Doppler puissance de I'enthése proximale du
ligament patellaire

(Oou1l)
(Oou1l)
(0 ou3)
(0,1,20u3)

(0 ou3)

(Oou1l)
(Oou1l)
(Oou1l)
(0 ou3)

(0,1,20u3)

(
0 ou3)

(Oou1l)
(Oou1l)
(Oou1l)
(0 ou3)

(0,1, 2 ou 3)

(0 ou3)

(Oou1l)
(Oou1l)
(0 ou3)
(0,1,20u3)

(0 ou3)
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PGle supérieur de la rotule: enthése du tendon
du quadriceps

Structure du tendon du quadriceps

Epaisseur du tendon du quadriceps > 6.1 mm
Erosion au niveau du pole supérieur de la patella
Calcification de I'enthese quadricipitale

Doppler puissance de I'enthése quadricipitale

Tubérosité de I'olécrane: enthese du tendon du
triceps brachial

Structure du tendon du triceps brachial

Epaisseur du tendon du triceps brachial > 4.3 mm
Erosion au niveau de la tubérosité de I'olécrane
Calcification de I'’enthése du tendon du triceps
brachial

Doppler puissance de I’'enthése du tendon du
triceps brachial

(Oou1l)
(Oou1l)
(0 ou3)
(0,1,20u3)
(0 ou3)

(Oou1l)
(Oou1l)
(0 ou3)
(0,1,20u3)

(0 ou3)

Chaque élément est scoré d’un point, a I'exception des calcifications qui sont scorées (O,
1, 2 ou 3) et de I'érosion et de du signal Doppler (0 a 3).Le score total possible des deux
cOtés (12 enthéses) est de 136.Une sensibilité de 83,3%, une spécificité de 82,8%, la
valeur prédictive positive de 80,8%, la valeur prédictive négative de 85,7%, le ratio de
vraisemblance positif (LR +) 4,87, le rapport de vraisemblance négatif (LR2) 0,19.
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Annexe 9. Score Echographique Simplifié (SES)
Score total = 0 — 24. Le seuil Diagnostic :

Données Valeur

Aponévrose plantaire I
Structure Ooul I
Epaisseur > 4,4 mm Ooul

Erosion Oou3

Calcifications 0,1,20u3

Doppler Oou3

Tendon d’ Achille I
Structure Ooul I
Epaisseur > 5,29 mm Ooul

Bursite achilléenne Ooul

Calcifications 0,1,20u3

Doppler Oou3

Erosion Oou3
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Annexe 10. Critéres des lombalgies inflammatoires ASAS (2009)

Début des symptomes avant 40 ans

Début insidieux

Amélioration par I'activité physique

Absence d’amélioration par le repos

Douleur nocturne (améliorée par le lever)

Les patients sont classés comme ayant des rachialgies inflammatoires devant la |
d’au moins 4 items sur 5. Sensibilité : 77 % ; Spécificité 91 %
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Annexe 11. Les critéres de New York modifiés de sacroiliite radiographique (1966)

Stade O

Stade 1

Stade 2

Stade 3

Stade 4

Sacro-iliagues d’aspect normal.

Sacro-iliite discrete : flou (pseudo-élargissement) de l'interligne par
déminéralisation de I'os sous-chondral.

Atteinte modérée mais nette : érosions sous-chondrales +
ostéosclérose marginale.

Idem stade 2 mais plus marqué : irrégularité de I'interligne, ponts
osseux, rétrécissement de l'interligne.

Ankylose totale (disparition de I'interligne articulaire)
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Annexe 12. Définition ASAS de la « sacro-iliite a I'IRM »

Types de |ésions nécessaires pour définir un sacro-iliite en IRM

Des lésions actives inflammatoires des articulations sacro-iliagues sont nécessaires pour

retenir le critére « sacro-iliite en IRM » dans le cadre des critéres de classification des
spondylarthrites

L'cedéme osseux (en séquence STIR) ou I'ostéite (en séquence T1 gadolinium), fortement

suggestifs de spondylarthrite doivent étre présents de facon nette et localisés aux site
anatomiques typiques (os sous-chondral ou périarticulaire)

La présence isolée d’autres Iésions inflammatoires actives (synovites, enthésites,
capsulite), sans cedéme ou ostéite associée ne suffit pas a définir une sacro-iliite IRM

Les lésions structurales (dépots graisseux, sclérose, érosion ou ankylose) traduisent
I'inflammation préalable. Ces lésions isolées, sans cedéme associé, ne suffisent pas a
définir une IRM positive

Quantité du signal

S’il n’y a qu’un seul signal d’cedeme sur une coupe IRM suggérant une inflammation
active, la lésion doit étre présente sur au moins deux coupes consécutives. S’il y a plus
d’un signal d’cedeme sur une coupe, une coupe est suffisante
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Annexe 13. Les définitions des lésions élémentaires échographiques de I'enthésite
périphérique selon 'OMERACT 2014

* [’Hypoéchogénicité a été définie comme la perte de I'aspect fibrillaire homogéne par
perte des lignhes échogéniques serrées apres correction de I'anisotropie.

* ['épaississement de |'enthése a été définie comme une augmentation de |'épaisseur
du tendon/ ligament/ capsule a leurs insertions, par rapport au corps du tendon/
ligament/ capsule, avec ou sans des limites floues du tendon/ ligament/ capsule.

* Les enthésophytes ont été définis comme une proéminence osseuse surélevée a la fin
du contour osseux normal, vu dans 2 plans perpendiculaires, avec ou sans ombre
acoustique.

* Les calcifications ont été définies comme des foyers hyperéchogeénes (lumineux)
compatibles avec des dépots calciques, avec ou sans ombre acoustique, observés dans
2 plans perpendiculaires, détectés a l'insertion du tendon dans I'os.

* ['érosion a été définie comme une rupture corticale avec un défaut descendant du
contour osseux, observé dans 2 plans perpendiculaires, a l'insertion de I'enthése a I'os,
selon la définition OMERACT.

* Le signal Doppler a I'enthése a été défini comme une activité a moins de 2 mm de
distance de la corticale osseuse. Le signal Doppler doit étre au niveau de |'enthése,
différent du signal d'artefact réfléchissant de la surface ou du signal d’un vaisseau
nourricier, avec ou sans irrégularités corticales, érosions ou enthésophytes.
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