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Par délibération en date du 3 mars 1967, l1a faculté a arrété que les

opinions émises dans les dissertations qui lui seront présentées

doivent étre considérées comme propres a leurs auteurs et qu’elle

n’entend leur donner aucune approbation ni improbation.
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[ -INTRODUCTION

Les maladies inflammatoires a médiation immunitaire (IMID) sont un groupe de
pathologies pouvant toucher l'ensemble des organes, partageant des mécanismes
communs et se caractérisant par un déséquilibre des cytokines en faveur d’une voie pro-
inflammatoire pouvant se manifester de maniere aigue (poussées) et/ou chronique (1).
Ces maladies sont la résultante de plusieurs facteurs génétiques et environnementaux,
de mieux en mieux connus, sans qu’aucun n’ait été identifié comme nécessaire ou
suffisant. Elles comprennent de maniere non exhaustive la spondylarthrite ankylosante
(SA), le psoriasis, le rhumatisme psoriasique, I'asthme et les maladies inflammatoires
chroniques des intestins (MICI) correspondant a des atteintes localisées a un organe.
Toutefois ces atteintes peuvent concerner plusieurs organes dans un méme temps,
correspondant a une systématisation de I'inflammation. En effet, plusieurs associations
entre atteintes inflammatoires digestives et rhumatologiques ont été mises en évidence
dans la littérature, la plus connue étant l'interaction entre les maladies inflammatoires
chroniques de l'intestin (MICI), et les spondylarthropathies (SpA). Chez les patients
atteints de MICI, regroupant maladie de Crohn (MC), rectocolite hémorragique (RCH), et
colite inclassée, 21 a 43% développent une atteinte extradigestive(2,3), dont 10 a 20%
de spondylarthropathies (4) A l'inverse, un nombre non négligeable (7%) de patients
atteints de spondylarthropathies développent une MICI au cours de leur histoire
naturelle (5).

La survenue de symptomes digestifs chez les patients atteints de spondylarthropathies
doit alerter, et doit conduire a une évaluation clinique, voire endoscopique et/ou
radiologique, afin d’établir un diagnostic positif et orienter la prise en charge. De méme,
I'atteinte articulaire dans les MICI doit étre diagnostiquée, d’'une part afin d’améliorer la
qualité de vie, et d’autre part afin de limiter l'atteinte structurelle articulaire en cas

d’atteinte inflammatoire.
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A) - Les Maladies Inflammatoires Chroniques de I'Intestin (MICI)

1) Epidémiologie

Les MICI ont été décrites pour la premiere fois en 1950. Leur prévalence et leur
incidence étaient en constante augmentation, puis se sont stabilisées depuis une
vingtaine d’années. Au niveau européen, I'incidence de la MC varie entre 2 a 9/100.000
habitants, et celle de la RCH de 4 a 16/100.000 habitants. Leur prévalence varie
respectivement de 8,3 a 214/ 100.000 habitants, et 21,4 a 294/100.000 habitants (6).

Il y est observé un gradient Nord-Sud (7), avec les plus fortes incidences de RCH en
Islande et les plus faibles au Portugal. De maniére plus récente, un gradient Ouest-Est a
été mis en évidence dans une étude prospective multicentrique (8).

En France, le registre EPIMAD est le premier registre francais enregistrant les nouveaux
cas de MICI depuis 1988 : L’incidence moyenne entre 1998 et 2007 des MICI était de
6.0/ 100.000 habitants dans la maladie de Crohn, et 4.1 pour la RCH. La MC est plus
fréquente que la RCH, contrairement aux autres pays d’Europe.

L’age d’apparition est de 20 a 30 ans dans la RCH, et 30 a 40ans dans la MC, cependant il
existe un deuxieme pic d’incidence émergeant chez les personnes agées de 60 a
70ans(9,10). Un sexe ratio en faveur d’'une prédominance féminine dans la MC est
observé, inversement, dans la RCH, ce sont les hommes qui sont le plus représentés. Ce

sexe ratio est opposé dans la population pédiatrique.

2) Physiopathologie

Les maladies inflammatoires chroniques de lintestin, sont caractérisées par une

réponse immunitaire inadaptée de la muqueuse digestive, résultant de plusieurs

mécanismes complexes. Plusieurs facteurs de risque ont été identifiés, cependant, de

maniere individuelle, aucun n’est nécessaire ou suffisant au développement d’'une MICI.
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a. Les facteurs génétiques et immunitaires

L’existence d’antécédents familiaux de MICI est le principal facteur de risque de MICI,
particulierement dans la maladie de Crohn, suggérant I'importante place des facteurs
génétiques dans cette pathologie (11). Des études sur des jumeaux monozygotes et
hétérozygotes étayent cette hypothése: le taux de concordance entre jumeaux
monozygotes serait de 35% pour la MC, et de 16% pour la RCH (12). Le risque pour les
apparentés du 1¢r degré serait de 1 a 3% dans la MC, et de 1% dans la RCH.

Plus d'une centaine de mutations génétiques ont été identifiées dans le développement
d’'une MICI (13-15) : La plus étudiée est la mutation du géene NOD2/CARD15 dans la M(,
avec plus d’une trentaine de mutations identifiées, dont les variants R702W, G908R et
1007fs représentent la majorité des chromosomes mutés (16,17). NOD2 est présent
dans le cytoplasme et a pour role l'activation des voies de signalisation pro-
inflammatoires via le NF-kB, impliqué dans la reconnaissance des bactéries
intracellulaires. NOD2/CARD15 est notamment exprimé par les cellules de Paneth. Ces
cellules sont des cellules sécrétrices exocrines a action anti-microbienne (lysozyme,
phospholipase A2, défensine). L’expression de défensines est effondrée en cas de MC, et
encore davantage en cas de mutation NOD2/CARD15, entrainant une réponse
inflammatoire inadaptée (16) dont la conséquence est I'apparition de lésions de la paroi
digestive.

Une dysrégulation de 'immunité digestive est observée dans les MICI, conséquence de la
dysbiose et d’'une perte de la fonction barriere de I'épithélium digestif (11) résultant
d’'une anomalie de jonctions serrées qui permet aux bactéries pathogénes d’envahir la
lamina propria (18). Ce mécanisme engendre une augmentation locale de cytokines pro-
inflammatoires, faisant débuter le processus inflammatoire. La reconnaissance des
bactéries pathogenes par les cellules présentatrices d’antigenes, et la présence de
cytokines inflammatoires, entraine une sécrétion accrue d’IL-12 et l'activation des
lymphocytes T. Les lymphocytes T sont volontiers de type Th17 dans la maladie de
Crohn aboutissant a la sécrétion de cytokines proinflammatoires (TNFa , IL1B, IL6, IL8)
par les macrophages, cellules épithéliales et mésenchymateuses, jouant un role dans le
recrutement de nouvelles cellules immunitaires faisant perdurer I'inflammation, mais
également dans la synthese d’IL22 impliquée dans la sécrétion de peptides anti-

microbiens, et de mucines.
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b. Les facteurs environnementaux

Le taux de concordance des MICI entre les jumeaux monozygotes est certes élevé, mais il
n’est pas total : ceci suppose I'implication de facteurs environnementaux.

L’un des principaux facteurs étudiés est le tabagisme : Il favorise le développement de la
MC avec un risque relatif de 2 (19), avec 50 a 60% de fumeurs au diagnostic. En
revanche, le tabagisme exerce un effet protecteur chez les patients avec une RCH, ceci
d’autant plus que la quantité consommée est importante.

L’appendicectomie a un effet protecteur sur la survenue de RCH, cet effet n’est pas
retrouvé chez les patients atteints de MC (20-22).

Les facteurs alimentaires joueraient également un role dans le développement d'une
MICI : en effet, une consommation élevée de saccharose, de protéines animales, et une
diminution des fibres alimentaires favoriserait la survenue d'une MC (23-25).

Des facteurs hormonaux sont également identifiés (26): il est observé un risque accru de
survenue de MICI chez les patients sous contraception oestro-progestative, et de RCH
chez les patientes sous traitement hormonal substitutif.

Enfin, la vaccination ou le stress n’ont pas été identifiés comme facteurs de risque.

c. Microbiote

Le microbiote correspond a l'ensemble des micro-organismes vivant dans le tube
digestif, et joue un roéle prépondérant dans les MICI. Il est majoritairement localisé au
niveau de l'intestin gréle et du colon, qui permettent une croissance optimale par leurs
propriétés physico-chimiques. Il se met en place des la naissance et se modifie en
fonction de I'alimentation, de 'allaitement, et d’autres facteurs endogenes ou exogenes
jusqu'a obtention d’une stabilité vers 1'age de 2 a 4ans. A partir de ce stade, les
modifications observées, généralement induites (antibiothérapie), ne sont que minimes,
et deux tiers des especes dominantes observées sont propres a un méme individu (27).
A l'age adulte, le microbiote est essentiellement constitué de trois phyla bactériens que
sont les Firmicutes, les Bacteroidetes, et Acinobacteria. Il occupe des roles multiples
dans le métabolisme des glucides, protides et lipides; le métabolisme énergétique, et
dans la régulation immunitaire (28). La diversité du microbiote peut étre altérée par

I'alimentation, le stress, des probiotiques exogénes, ou la prise d’antibiotiques.
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Dans les MIC], il est observé un déséquilibre de ce microbiote intestinal (dysbiose) ainsi
qu’'une perte de sa stabilité. Ce déséquilibre résulte d'une diminution de la proportion de
bactéries du phylum Firmicutes (en particulier Faecalibacterium et Roseburia) et
Bacteroidetes (29,30), et d'une augmentation des entérobactéries et de l'espece
Ruminococcus gnavus qui est pro-inflammatoire.

Une autre bactérie avec des propriétés pro-inflammatoires a été identifiée dans les
MICI: I'Escherichia Coli entéro-invasive, posseéde des capacités d’adhésion et
d’envahissement des cellules épithéliales intestinales, et est associée a la muqueuse
iléale des patients atteints de MC iléales dans environ 21% des cas, versus 6% des sujets
controles (31). Elle se lierait a un récepteur épithélial, le CEACAM6, qui est surexprimé
chez les patients atteints de maladie de Crohn.

A ces anomalies du microbiote s’ajoutent des anomalies de la barriere intestinale, en
particulier du mucus intestinal et des jonctions serrées, permettant aux composants du
microbiote d’accéder plus facilement a I’épithélium et de déclencher une réponse

inflammatoire intestinale.
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d. Réponse inflammatoire

La réponse inflammatoire intestinale résulte de l'activation de voies de transduction
proinflammatoires, amenant a la production de médiateurs qui 'amplifient. Ces voies de
transductions sont principalement représentées par la voie du NFkB/IkB et la voie des
MAP kinases, conduisant a la production de cytokines inflammatoires apres
translocation nucléaire et fixation sur I’ADN, ce qui entraine une surexpression des
génes pro-inflammatoires et la production de cytokines et chimiokines pro-
inflammatoires (32).

Le deuxieme phénomene observé est la surexpression de molécules d’adhésions des
cellules inflammatoires a la paroi intestinale, médiée par les cytokines. Les interactions
impliquées sont l'interaction entre les molécules lymphocyte function antigen ou les
very late antigen (LFA, VLA) et les intercelullar ou vascular adhesion molecule (ICAM,
VCAM). Lorsqu’elles sont surexprimées comme dans les MICI, ces molécules entrainent
un recrutement accru des cellules inflammatoires dans la paroi intestinale.

Le systéme immunitaire entéral et le microbiote sont étroitement liés, et nécessitent une
régulation constante : en effet, la lamina propria contient une population immunitaire
complexe ayant pour role de défendre le systéme intestinal des pathogenes, tout en
permettant une tolérance du microbiote (27). La rupture de tolérance vis a vis du
microbiote, 'augmentation de la perméabilité intestinale, et la modification de la
composition du microbiote dans les MICI résultent en une réponse inflammatoire

inappropriée dont la conséquence est la constitution de 1ésions intestinales ou coliques.

3) Clinique et diagnostic

Le diagnostic des MICI repose sur un faisceau d’arguments cliniques, biologiques,
endoscopiques, et radiologiques (33). Mais le diagnostic de confirmation reste
histologique.

En effet, les MICI sont a évoquer systématiquement devant toute diarrhée prolongée,
d’autant plus que celle ci s’associe a des glaires, des rectorragies, un amaigrissement,
une malabsorption, des 1ésions proctologiques, un syndrome inflammatoire inexpliqué

ou une anémie ferriprive (34). Elles sont également a évoquer en cas d’apparition de
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certains signes extradigestifs dont I'érytheme noueux, l'aphtose buccale, ou une
cholangite sclérosante. En cas d’association d’'un ou plusieurs signes, il convient de
réaliser un bilan endoscopique avec biopsies étagées.

L’aspect endoscopique se traduit par un aspect érythémateux, granité, fragile de la
muqueuse pathologique, saignant au contact. Histologiquement les lésions les plus
évocatrices sont les bifurcations et distorsions glandulaires, et l'infiltrat lympho-
plasmocytaire du chorion. L’aspect endoscopique de la RCH est généralement
caractérisé par une atteinte continue ascendante débutant a la jonction ano-rectale,
s’étendant de proche en proche, sans dépasser la valvule iléocaecale, et d'interruption
brusque. Les ulcérations sont généralement superficielles ou en puits. Histologiquement
la mucosécrétion est tres diminuée, une diminution nette de la densité cryptique, une
distorsion sévere des cryptes, I'atteinte est superficielle non transmurale, et il n’existe
pas de granulome épithélioide giganto-cellulaire. L’aspect endoscopique de la maladie
de Crohn a pour particularité une discontinuité des lésions avec intervalle de muqueuse
saine, la profondeur des ulcérations, et I'atteinte de 'ensemble du tractus digestif de la
cavité buccale a l'anus. Histologiquement, elle se caractérise par une atteinte

transmurale, avec granulome giganto-cellulaire (35).

4) MICI et syndrome de l'intestin irritable (SII)

Les critéres de Rome IV définissant le syndrome de l'intestin irritable ont récemment été
révisés (36). Désormais, les criteres de Rome retiennent le diagnostic de syndrome de
'intestin irritable lorsqu’il existe une douleur abdominale récurrente survenant en
moyenne au moins 1 fois par semaine dans les 3 derniers mois avec au moins 2 des
criteres suivants : I'association a la défécation, 'association a une modification de la
fréquence des selles ou de leur consistance. A noter que tout signe d’alarme doit faire
rechercher une origine organique aux symptomes.

Le syndrome de l'intestin irritable touche 10 a 20% de la population (37). MICI et
syndrome de lintestin irritable ont longtemps été considérées comme deux entités
distinctes et non superposables. L'observation récente d’altérations communes de la
paroi intestinale entre ces deux pathologies a modifié ce point de vue: en effet, une

altération du microbiote, une dérégulation de l'inflammation intestinale ainsi qu'une
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augmentation de la perméabilité intestinale sont trois mécanismes partagés par ces
deux pathologies (38). De plus, le risque de développer une MICI aprés un diagnostic de
SII semble significativement plus élevé que chez les patients sains, avec une incidence
multipliée par 8,6 dans une étude effectuée sur 28019 patients (39) . Les études de
prévalence ont mis en évidence un taux élevé de SII chez les patients atteints de MICI
quiescente, avoisinant les 39% dans une méta-analyse (40) versus 4,89% chez les
patients controéles, avec un Odds Ratio de 4,39. Celle ci est d’autant plus élevée chez les
patients atteints de MICI que chez les patients contrdles, et s’associe a une élévation du
score anxiété, a une altération de la qualité de vie (41), mais également a des
comorbidités psychologiques (38).

Des facteurs génétiques communs semblent également étre partagés entre les MICI et
les SII': le gene TNFSF15 code pour la protéine TL1A, ligand du TNF impliqué dans la
défense contre les pathogenes et dans 'interaction avec le microbiote. Ce gene a d’abord
été identifié comme facteur de risque des MICI, toutefois son implication dans le
syndrome de l'intestin irritable semble également avérée (42).

L’ensemble de ces manifestations rentre dans le cadre de l'axe cerveau-intestin ou
« brain-gut », selon lequel il existe des interactions entre le systéme nerveux central,
systéme nerveux autonome, glande pituitaire, et les éléments constituant le tractus
digestif que sont le microbiote, la barriere épithéliale, et le systéme immunitaire

intestinal.
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B) Les spondylarthropathies

Les spondylarthropathies regroupent les atteintes articulaires inflammatoires
chroniques partageant un terrain génétique commun : Elles comprennent la
spondylarthrite ankylosante, le rhumatisme psoriasique, les arthrites réactionnelles, les
arthrites associées aux entérocolopathies inflammatoires, et les spondylarthropathies

indifférenciées.

1) Epidémiologie

L’épidémiologie des spondylarthropathies dans la population générale varie d’étude en
étude en raison des différences méthodologiques et de la classification utilisée, la
prévalence serait toutefois comprise entre 0,01 et 2,5%, avec une incidence entre 0,48 et
63/100.000 habitants (43). La prévalence de la spondylarthrite ankylosante varie de
0,01 a 2% (43,44), et du rhumatisme psoriasique entre 0,1 et 0,4%.

Le sex-ratio est de 3 :1 en faveur d'une prédominance masculine, mais dans une récente
étude allemande, le taux de femmes atteintes serait en augmentation de 46% depuis
1990 (45), jusqu’a obtenir une prévalence égale dans les deux sexes en particulier en
France (46). Les formes féminines ne different pas des formes masculines pour la
majorité des auteurs.

L’age d’apparition des spondylarthropathies est situé le plus souvent dans la troisieme
décennie, mais peut débuter a tout age (47). Les formes juvéniles représentent 10 a 20%
des spondylarthropathies, et sont généralement associées a une atteinte plus sévere

avec une survenue de coxites plus fréquente.

2) Physiopathologie

a. Facteurs génétiques et immunitaires

Les spondylarthropathies sont le résultat de mécanismes complexes, impliquant avant

tout un terrain génétique prédisposant comme en témoigne la fréquence des

agrégations familiales dans cette pathologie.
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En effet, le taux de concordance de I'apparition d’'une spondylarthrite ankylosante des
jumeaux monozygotes s’éléverait a 50%, et a 20% chez les jumeaux dizygotes, porteurs
de HLAB27(48).

L’association avec le complexe d’histocompatibilité HLA-B27 est connue, en effet, alors
que sa prévalence varie de 6 a 8% dans la population caucasienne, 2 a 6,7% des patients
porteurs développent une spondylarthrite ankylosante (49,50). Sa prévalence chez les
patients déja atteints d’'une spondylarthropathie varie de 50 a 90%, et dépasse les 90%
chez les patients atteints de spondylarthrite ankylosante (51). De plus, la présence du
gene HLA-B27 entrainerait une apparition plus précoce de la maladie en comparaison
avec les patients non porteurs (52), et serait plus fréquemment associée au
développement d'une uvéite antérieure aigue. La présence de manifestations extra-
articulaires est fréquente dans les spondylarthropathies: La survenue d'une MICI est
observée dans 7% des cas de spondylarthropathies (5).

En dehors du complexe majeur d’histocompatibilité, d’autres prédispositions génétiques
ont été identifiées dans le développement de spondylarthropathies, comme les
polymorphismes alléliques du gene IL-1RN(53), ARTS1, IL23R ou du gene CYP2D6 (54).
En ce qui concerne le gene CARD15/NODZ2, facteur prédisposant dans la maladie de
Crohn, il n’a pas été mis en évidence de variant associé a la maladie lors du séquencage
complet du gene(55), ni d’association intrafamiliale entre les trois principaux variants
associés dans la MC et les spondylarthropathies ou la spondylarthrite ankylosante seule

(56,57).

b. Facteurs environnementaux

Plusieurs facteurs environnementaux ont été identifiés des les spondylarthropathies :

Le tabagisme serait facteur de risque du développement de la plupart des
spondylarthropathies (58) , mais il est également un facteur de mauvais pronostic de
'activité de la maladie, et de la réponse aux traitements par antiTNF (59).

Les germes pathogenes ont un role important dans le développement de certaines
spondylarthropathies en particulier des arthrites réactionnelles, qui sont fortement

associées a des infections a germes Gram négatifs (Chlamydia, Shigella, Yersinia).

30



Le stress également a été identifié comme facteur de risque de l'activité de la maladie

dans une étude prospective(60,61).

3) Clinique et Diagnostic

Les spondylarthropathies se présentent de maniere hétérogene d'un individu a l'autre,

et leur diagnostic repose sur des arguments a la fois cliniques, biologiques et d’'imagerie.

Elles se manifestent par I'apparition de douleurs articulaires inflammatoires chroniques,

de phénotype variable :

Le syndrome pelvirachidien ou axial comprenant :

o les dorso-lombalgies,

o les pygalgies correspondant a la manifestation clinique d’'une sacroiliite,

pouvant étre uni, bilatérales ou a bascule.

Le syndrome articulaire périphérique, habituellement sous forme d’oligoarthrite
des grosses articulations.
Le syndrome enthésopathique périphérique : correspondant a Iatteinte
inflammatoire des entheses, se manifestant par des talalgies, une dactylite, ou un
syndrome thoracique antérieur
Le syndrome extra-articulaire: uvéite antérieure aigue, entérocolopathie

inflammatoire, psoriasis.

Biologiquement, il existe un syndrome inflammatoire inconstant. Sur le plan

immunologique, les spondylarthropathies sont dites « séronégatives » en raison de la

négativité des facteurs rhumatoides, et des auto-anticorps.

En imagerie, nous distinguons également les atteintes périphériques des atteintes

axiales, pouvant étre communes ou propres a chaque type de spondylarthropathie. Elles

sont le résultat de phénomenes inflammatoires, aboutissant a des 1ésions de destruction

(érosions), puis a des 1ésions de réparation (sclérose, syndesmophytose, ankylose).

Ainsi l'atteinte axiale, visualisée principalement dans les spondylarthrites ankylosantes ,

se traduit par (62) :

Une atteinte rachidienne avec une mise au carré des vertebres, la présence de
syndesmophytes, et d'une ankylose en « colonne bambou » ou « en rail » dans les
atteintes évoluées. L'IRM, plus sensible, permet plus facilement le diagnostic de

discite floride, d’arthrite des articulations zygapophysaires postérieures et costo-
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vertébrales, et des enthésites des ligaments inter-épineux. La spondylite
psoriasique a une prédilection pour la région cervico-dorsale et a I'inverse une
rareté de I'atteinte lombaire.

- Une atteinte des sacro-iliaques a la radiographie, qui peut étre de stade 1
lorsqu'un pseudo-élargissement des berges est observé, de stade 2 en cas
d’érosion des berges, de stade 3 en présence d'une condensation, et de stade 4 en
cas de fusion de l'interligne correspondant a son ankylose. En cas de normalité
des radiographies, une IRM doit étre réalisée afin de rechercher des signes
précoces de sacro-iliite.

L’atteinte périphérique se traduit par des signes radiologiques d’arthrite. La calcanéite
est fréquente et se traduit par des érosions de I'épine calcanéenne. La coxite est un
élément de mauvais pronostic d’'une spondylarthrite ankylosante. L’atteinte des

articulations interphalangiennes peut étre isolée ou s’associer a une ténosynovite.

Les spondylarthrites ci sont définies par plusieurs classifications, les plus connues étant
celles de I'European Spondylarthropathy Study Group validée en Europe (63), de
Bernard Amor validée en France (64), ou plus récemment de I’ASAS group validée dans
une instance internationale(65).

L’ESSG retient le diagnostic de spondylarthropathie en cas de douleurs axiales
inflammatoires ou la présence de synovites, associées a au moins un des critéres
suivants : la présence d’antécédents familiaux de spondylarthropathies, de psoriasis, de
MICI, d'urétrite, de diarrhée aigue, de fessalgies a bascule, d’'une enthésopathie, ou d’'une

sacro-iliite radiologique (Tableau I).

Critéres majeurs :
* rachialgies inflammatoires
= synovite asymétrigue ou prédominant aux membres inférieurs

Critéres mineurs :
» histoire familiale de spondylarthropathie ou d'uvéite ou d'entérocolopathie
*  psoriasis
* entérocolopathie inflammataire
= enthésopathie
»  sacro-iliite radiologigue

Spondylarthropathie si : 1 critére majeur + au moins un critére mineur.
Sensibilité : 87 % spécificité : 96 %

Tableau I - Critéres du groupe européen d’étude des spondylarthropathies (ESSG 1991)
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La classification alternative d’Amor et al (Tableau II) a également été proposée, incluant
I'historique des symptdmes, les résultats radiologiques, le terrain génétique, et la

réponse au traitement (64).

. Douleurs nocturnes ou raideur matinale de siége lombaire ou dorsal

. Oligoarthrite asymétrique

. Douleurs fessiéres sans précision - Douleurs fessiéres a bascule

. Daigt ou orteil en saucisse

. Talalgies ou autre enthésopathie

. Iritis

. Urétrite non gonococcigue ou cervicite (< 1 mois avant arthrite)

. Diarrhée moins d'un moins avant une arthrite

. Présence ou antécédents : psoriasis et/ou balanite et/ou entérocolopathie

10. Sacro-iliite radiologique unilatérale (stade 3) ou bilatérale (stade 2) ou & I'IlRM
11. Présence de |'antigéne HLA B27 et/ou antécédent familial : SPA, Reiter, psoriasis, uvéite, entérocolopathie
12. Efficacité rapide (48 h) des AINS ou rechute rapide {48 h) aprés arrét

Tableau Il - Criteres d’Amor, 1990

Q
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Quant a la SpondylArthritis international Society (ASAS), elle a pour bénéfice de
distinguer les critéres propres a une spondylarthrite axiale (Tableau III) d'une

spondylarthrite périphérique (Tableau IV), chez les patients agés de moins de 45ans.

* Sacro-iliite a I'imagerie
* inflammation fortement évocatrice de sacro-iliite 4 I'IRM
ou
Sacro-iliite a 'imagerie* = une sacro-iliite radiographique définie suivant les critéres de New-
+ York modifiés
> 1signe de SPA**
** Signes de spondylarthrite
= rachialgie inflammatoire
ou = arthrite
»  enthésite (talon)
s uvéite
HLA-B27 positif * dactylite
+ *  psoriasis
> 2 autre signes de SPA** * maladie de Crohn/rectocolite hémorragique
*  bonne réponse aux AINS
= antécédent familial de SPA
s HLA-B27 positif
s CRP augmentée

Tableau III - Criteres ASAS 2009 d’une spondylarthrite axiale chez les patients dgés de

moins de 45ans avec rachialgies évoluant depuis plus de trois mois
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Arthrite
ou enthésite
ou dactylite
+
> 1 autre signe de SPA

ou

Arthrite
ou enthésite

ou dactylite
+

> 2 autre signes de SPA

Critéres A : autres signes de SPA parmi :

Psoriasis

Maladie inflammataire intestinale chronique
Antécédent récent d'infection

HLA-B27 positif

Uvéite

Sécro-iliite 3 la radiographie ou & I'lRM

Critéres B : autres signes de SPA parmi :

Arthrite

Dactylite

Enthésite

MICI

Antécédent familial de SPA

Tableau 1V - Critéeres ASAS 2009 d’une spondylarthrite périphérique chez les

patients dgés de moins de 45 ans avec symptémes périphériques
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C) L’axe Gut-Joint

1) Spondylarthropathies et MICI

a. Un terrain génétique et immunitaire commun

L’association entre spondylarthropathies et MICI est historiquement connue. En effet, la
prévalence d’'une spondylarthrite ankylosante s’éleve de 1 a 6% chez les patients
atteints de MICI (66,67). Celle de la MICI dans les spondylarthropathies s’éleve a 7%
(43). Cette association reposerait sur le partage d'un polymorphisme génétique
prédisposant, codant pour les acteurs de la réponse immunitaire. Cependant, les
processus inflammatoires impliqués dans cette association sont peu connus. Certains
arguments évoquent que l'origine des spondylarthropathies résiderait dans la
systématisation d’'un processus inflammatoire issu d’'une inflammation digestive. Cette
systématisation implique qu’'une activation de cellules immunitaires siégeant dans les
ganglions mésentériques, entrainerait une migration de ces cellules dans le tractus
digestifs ainsi qu’aux cellules endothéliales synoviales, par I'expression de molécules
d’adhésion communes (68). A titre d’exemple, des polymorphismes génétiques du gene
IL-23R semblent étre partagés dans les deux pathologies (69).

En ce qui concerne le complexe d’histocompatibilité HLA-B27, sa prévalence chez les
patients atteints de MICI en comparaison avec la population est la méme. En revanche, il
est observé une augmentation de l'incidence de HLA B27 chez les patients atteints de
MICI associée a une spondylarthrite ankylosante (70).

La mutation du gene CARD15/NOD2 fortement associée a la maladie de Crohn n’a pas

été retrouvée dans la spondylarthrite ankylosante (56).

b. L’atteinte articulaire chez les MICI

La principale atteinte extradigestive dans les MICI est I'atteinte articulaire (4). Celle ci
peut se manifester sous plusieurs formes. La premiere est celle des
spondylarthropathies séronégatives comprenant arthropathies périphériques,
rhumatisme axial, et enthésopathies, dont la prévalence est d’autant plus importante

que l'atteinte digestive est étendue(71).
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L’atteinte périphérique est la plus fréquente, touchant 11 a 20% (4) des patients atteints
de MICI. Elle se caractérise généralement par une atteinte pluriarticulaire prédominant
aux membres inférieurs, le plus souvent asymétrique, et concerne préférentiellement les
RCH pancoliques et les MC avec atteinte colique. Les synovites associées montrent
souvent des atteintes histologiques aspécifiques, toutefois des synovites
granulomateuses peuvent étre visualisées dans les maladies de Crohn.

Il existe deux types d’atteinte arthritiques périphériques au cours de MICI se
différenciant par leur statut HLA, leur clinique, et leur évolution (4) :

- L’arthrite périphérique de type 1 dite pauci articulaire, est associée aux groupes
HLA B27, B35 et DRB1, et touche moins de 5 articulations, de maniere
asymétrique, avec une prédominance pour l'atteinte des grosses articulations.
Elle est associée a I'activité de la MICI, ainsi qu’aux atteintes extra-articulaires de
type érytheme noueux ou uvéite antérieure aigue, et évolue sur plusieurs
semaines. Sa prévalence varie de 4 a 6%.

- L’arthrite périphérique de type 2 (poly-articulaire), moins fréquente, est associée
au gene HLA B44, et touche au moins 5 articulations, avec une préférence pour
les petites articulations. Elle est indépendante de I'activité de la MICI, évolue sur
plusieurs mois voire années, et n’est associée qu’a une uvéite. Sa prévalence varie

de 1 a3%.

Le rhumatisme axial correspond aux manifestations inflammatoires axiales pouvant se
manifester au cours d’'une MICI. Il peut se présenter sous forme de trois phénotypes :

- Lalombalgies chronique inflammatoire qui répond aux criteres de Calin (4 des 5
criteres nécessaires) incluant: un age de début inférieur a 45ans, une durée
supérieure a 3 mois, une installation insidieuse, une raideur matinale, et une
amélioration par I'exercice. Sa prévalence varie de 5 a 30%(72).

- La spondylarthrite ankylosante, définie par les criteres ASAS, est présente dans
les MICI dans 1 a 10% des cas(73). Il est a noter que la prévalence du groupe HLA
B27 dans les SA associées aux MICI est tres variable d'une étude a une autre (25 a
78%) (72) mais reste plus basse que dans les SA seules, toutefois sa prévalence
dans les MICI en I'absence de SA est superposable a celle de la population

générale.
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- Les patients porteurs d'une MICI avec sacro-illiite isolée asymptomatique ne
rentrent pas dans les criteres de 'ESSG et correspondent donc a une entité
particuliere. Elle touche 11 a 30% des patients selon la méthode d’imagerie
utilisée (radiographique ou scannographique) (74). Elle n’évolue généralement

pas vers une spondylarthrite ankylosante.

Les enthésiopathies correspondent a une inflammation des insertions tendineuses,
quant aux dactylites elles correspondent a des ténosynovites des doigts ou des orteils

donnant un aspect « en saucisse » . Elles sont visualisées dans 5 a 10% des MICI.

Des arthralgies iatrogénes ont été décrites dans les MICI sous traitement par
ciclosporine, azathioprine, 6 mercaptopurine, infliximab ou adalimumab, généralement

résolutives a I'arrét du traitement causal.

Des atteintes osseuses sont également visualisées dans les MICI ou l'ont peut observer :

- Une ostéopénie et ostéoporose : dans les études prospectives, une diminution de
5a 10% d la densité osseuse est fréquemment retrouvée, en particulier en
contexte de traitement par corticothérapie. En revanche, celle ci est stable au
cours des MICI quiescentes, et il peut étre observé un rattrapage de la densité
osseuse apres traitement chirurgical de 1la MICI (75).

- Une ostéoarthropathie hypertrophiante dont la présence est corrélée a 'activité
de la maladie et dont la régression peut étre observée apres une résection
intestinale. Elle toucherait 15% des RCH et 38% des MC.

- L’ostéonécrose aseptique dont la prévalence est estimée a 0,5% (76) est souvent
expliquée par un traitement cortisonique mais peut également étre observée en
dehors de toute corticothérapie, dans un contexte vasculaire, métabolique ou
meécanique. Elle touche généralement les condyles fémoraux, 'humérus et les

talons.

c. L’atteinte digestive dans les spondylarthropathies

Plusieurs études se sont interrogées sur le statut inflammatoire digestif chez les patients

atteints de spondylarthropathies. Alors que la prévalence des MICI est de 7% chez les
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patients atteints de spondylarthropathies, I'inflammation digestive infraclinique serait
beaucoup plus fréquente.

Une étude prospective réalisée sur 217 patients atteints de spondylarthropathie,
retrouvait des lésions inflammatoires chez 68% (23% des lésions aigues, 45% de lésions
chroniques) des patients ayant bénéficié d’'une coloscopie totale avec biopsies étagées.
Parmi eux, 66% ont développé une MICI. L’absence de HLA-B27 chez les patients
atteints de spondylarthrite ankylosante, et la persistance d’'un syndrome inflammatoire
étaient identifiés comme facteurs de risque de développer une MICI(77).

Dans |’ étude de Maleh et al (78), il a été réalisé une coloscopie avec biopsies étagées sur
22 patients atteints de spondylarthrite ankylosante. Sur le plan histologique, des lésions
inflammatoires ont été retrouvées dans 81 a 90,9% des cas, selon la localisation, sans
corrélation avec une atteinte extra-articulaire, le BASDAI, le BASFI, ou le statut HLAB27.
Des lésions endoscopiques ont été retrouvées chez 44% des patients avec
spondylarthropathies, contre seulement 6% des patients atteints d’autres arthropathies
inflammatoires(79).

De plus, l'activité inflammatoire semble également corrélée : en effet, une rémission
clinique de la spondylarthropathie est souvent associée a I'absence d’inflammation
digestive, contrairement a une spondylarthropathie active; ainsi le niveau
d’'inflammation digestive constitue un élément pronostic de l'activité inflammatoire
articulaire(80,81).

D’autres études ont  abordé le sujet de linflammation digestive dans les
spondylarthropathies, en utilisant un marqueur de linflammation digestive, la
calprotectine fécale. Celle ci a été dosée chez 205 patients atteints de spondylarthrite
ankylosante (80), et retrouvait une calprotectine élevée dans 68% des cas. Cypers et al
obtenait le méme résultat chez 44 patients inclus(82). L’étude de Ostgard et al (83),
incluait 15 patients atteints de spondylarthrite ankylosante ayant une calprotectine
élevée et ayant bénéficié d'une coloscopie: 12 (80%) des patients présentaient des

lésions iléocoliques.

Le microbiote, impliqué dans les MICI, aurait également un role dans le développement
de spondylarthropathies. En effet, il a été observé une altération du microbiote chez ces
patients : sa biodiversité serait réduite(84,85), il y aurait une diminution de la

population de Firmicutes en particulier les especes Feacalibacterium prausnitzii et
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Clostridium leptum(86), mais il a également été observé que la population de
Ruminococcus gnavus serait plus élevée(84). De plus, chez les patients sains, des
modifications significatives du microbiote ont été observées entre les populations HLA-
B27+ et HLA-B27-, suggérant que le terrain génétique influencerait la composition du

microbiote(84).

d. Des thérapeutiques communes

Un argument en faveur des mécanismes physiopathologiques commun est I’existence de
stratégies thérapeutiques identiques.

En effet, alors que la place du traitement de fond de 1¢re ligne est occupée par les AINS
dans les spondylarthropathies, et les ASA dans les MICI, le palier de traitement de
seconde ligne est représenté par les immunosuppresseurs. Ceux ci sont généralement
indiqués dans les formes chroniques actives lorsqu’il existe une corticodépendance, un
mauvais controle sous traitement de 1¢r¢ ligne avec persistance de symptomes modérés,
ou des poussées fréquentes.

La révolution thérapeutique dans ces pathologies a été marquée par I'arrivée des anti-
TNF dans les années 1990. Ceux ci sont indiqués aussi bien dans les MICI (87,88)que
dans les spondylarthropathies (89) en cas de maladie active sévere n’ayant pas répondu
a un traitement approprié bien conduit ou en cas de contre indication ou mauvaise
tolérance de ces traitements. D’autres thérapeutiques émergentes sont également
partagées dans ces pathologies, visant I'inhibition de 'activation des lymphocytes T par
des anticorps monoclonaux tels que I'ustekinumab.

Les thérapeutiques communes entre les spondylarthropathies et les MICI sont

résumeées dans le Tableau V.

Infliximab | Adalimumab Golimumab Certolizumab Etanercept Vedolizumab Ustekinumab

SAet X X X X X
rhumatisme

psoriasique

MC X X X X X

RCH X X X X

Tableau V - Thérapeutiques communes aux spondylarthropathies et MICI
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II - OBJECTIF DE L’ETUDE

L’objectif de I'étude était de mettre en place une stratégie permettant d’identifier la
présence d'une maladie inflammatoire a médiation immunitaire (IMID) a tropisme
digestif ou rhumatologique chez les patients sous antiTNF suivis pour une MICI ou une
spondylarthropathie.

L’objectif secondaire était identifier les facteurs de risque du développement de ses

IMID.
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IIT - MATERIEL ET METHODES

1) Patients

L’étude a porté sur une cohorte de patients atteints d’'une spondylarthropathie, traités
par anti-TNFa en hopital de jour de rhumatologie du CHU de Rouen, entre le mois de

septembre 2016 et septembre 2017 .

Pour chaque patient, les informations ont été recueillies de maniere prospective :
- Les informations cliniques :
o Le type de spondylarthropathie
o Les atteintes extra-articulaires et extradigestives
o Les antécédents de tabagisme actif ou sevré
o Les échelles visuelles analogiques (EVA) pour la douleur, I'asthénie, et la
maladie
o Lesscores BASDAI et BASFI
o Le score ASDAS-VS et ASDAS-CRP chez les patients atteints de
spondylarthrite ankylosante, et le score DAS 28-VS et DAS 28-CRP dans le
rhumatisme psoriasique.
- Les informations génétiques :
o Lestatut HLA B27
- Les informations sur le traitement :
o Les antécédents de traitements par anti-TNFa
o Letype d’antiTNF
o L’utilisation concomitante d’une corticothérapie, d’AINS, ou d’un
immunosuppresseur
- Les informations biologiques :
o Le taux d’hémoglobine
o Lestaux sériques de VS et CRP
- Les informations radiologiques :

o Atteinte axiale a I'imagerie du rachis et des sacro-iliaques
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Parallelement, une étude croisée a été réalisée chez les patients atteints de MICI, traités

par biothérapies en hopital de jour de gastroentérologie du CHU de Rouen, entre le mois

de septembre 2016 et décembre 2016. Cela permettait de recueillir :

Les informations cliniques :
o Démographiques : Age, Genre
o L’antécédent de tabagisme
o Surla maladie:
= le type de MICI,
= ]a durée de la maladie,
= ]’age au diagnostic,
= Jalocalisation, le phénotype,
» J'antécédent de chirurgie
Les informations sur le traitement :
o Le type de biothérapie

o Ladurée du traitement

2) Méthodes

Un recueil systématique des symptomes digestifs chez les patients de I'hopital de jour de

rhumatologie a été réalisé apres obtention de leur consentement écrit :

La présence (ou I'antécédent) de glaires ou de rectorragies dans les selles

La présence (ou I'antécédent) de diarrhée chronique (>1mois)

La présence (ou I'antécédent) de douleurs abdominales évoluant depuis > 3 mois

La présence (ou l'antécédent) de douleurs abdominales de fréquence au moins
hebdomadaire

Association des douleurs abdominales a une modification de la fréquence des selles
Association des douleurs abdominales a une modification de la consistance des
selles

L’antécédent familial de MICI

La présence d'un amaigrissement involontaire

Chaque item était pondéré d’un point, avec un score total allant de 0 a 8.
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Les patients ayant un score supérieur ou égal a 1 étaient vus en consultation par un
interne de gastroentérologie afin de poser un diagnostic en rapport avec les symptémes.
Pour les patients ayant un score a 0, le recueil des informations médicales était réalisé
par téléphone et dans le dossier informatisé du CHU de Rouen.

S’ils étaient déja suivis par un spécialiste, le recueil des informations était réalisé aupres
du gastroentérologue traitant.

Deux groupes ont ainsi été constitués : Le groupe « MICI » incluant les patients ayant un
diagnostic établi de maladie inflammatoire chronique de l'intestin, et le groupe « non
MICI » incluant les patients n’ayant pas de maladie inflammatoire chronique de
l'intestin. Les symptomes ont été comparés dans les deux groupes, et la sensibilité et

spécificité ont été testées pour chaque symptome, et pour chaque seuil du score clinique.

En Hopital de jour de gastroentérologie, étaient recueillis les symptémes articulaires
suivants :
- Laprésence de douleurs axiales :
o L’évolution depuis plus de 3 mois
o Les réveils nocturnes en 2nde partie de nuit
o Une raideur matinale
o L’aggravation au repos et 'amélioration a 'exercice
- Laprésence de douleurs articulaires périphériques
o L’association a un gonflement articulaire
o L’intensité maximale au matin
o Une raideur matinale
- La présence de talalgies inflammatoires
Chaque item était pondéré d’un point, avec un score allant de 0 a 11.
Les patients ayant un score supérieur ou égal a 1 étaient vus en consultation par un
interne de rhumatologie afin de poser un diagnostic en rapport avec les symptomes.
S’ils étaient déja suivis par un spécialiste, le recueil des informations était réalisé aupres
du rhumatologue traitant.
Deux groupes ont ainsi été constitués afin d’étre comparés entre eux : Le groupe
« SpA» incluant les patients ayant un diagnostic établi de spondylarthropathie, et le

groupe « non SpA» incluant les patients n’ayant pas de spondylarthropathie. Les

43



symptomes ont été comparés dans les deux groupes, et la sensibilité et spécificité ont été

testées pour chaque seuil du score clinique.

3) Analyse statistique

L’analyse statistique a été réalisée a 'aide du logiciel GraphPad.

La comparaison des données quantitatives a été réalisée a I'aide d'un test de Mann-
Withney. La comparaison des données qualitatives a été réalisée a 'aide d'un test de
Fisher.

Une valeur de p<0,05 était considérée comme statistiquement significative.
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IV - RESULTATS

1) Cohorte de rhumatologie

Dans la cohorte d’hopital de jour de rhumatologie, 74 patients atteints de
spondylarthropathies sous traitement par anti-TNFa ont pu étre interrogés. 11 patients
n‘ont pas souhaité faire part a l'étude. 63 patients ont donc été étudiés. Les
caractéristiques des patients sont présentées dans le Tableau 1.1 : L’age moyen était de
50ans, il s’agissait en majorité de femmes (58,7%), et de non fumeurs (57,1%). La
majorité des patients étaient porteurs du gene HLA-B27. La spondylarthropathie la plus
représentée était la spondylarthrite ankylosante (77,7%), et la majorité des patients
étaient traités par infliximab (81%) et étaient traités par une 1¢e ligne d’antiTNF
(58,7%). Plus de la moitié des patients étaient traités en combothérapie avec du

méthotrexate (57,9%).

Patients (n = 63)

Moyenne d’age * écart type 50,0+12,0
Genre :

- Homme 26 (41,3%)
- Femme 37 (58,7%)
Tabagisme :

- Actif 16 (25,4%)
- Sevré 11 (17,5%)
- Non fumeurs 36 (57,1%)
Statut HLA B27

- Positif 29 (46%)
- Négatif 20 (31,7%)
- Inconnu 14 (22,2%)
Type de spondylarthropathie :

- Spondylarthrite ankylosante 49 (77,7%)
- Rhumatisme psoriasique 14 (22,2%)

Traitement par anti-TNF (tumor necrosis factor):

- Infliximab 51 (81%)
- Adalimumab 8(12,7%)
- Certolizumab 3 (4,8%)
- Golimumab 1(1,6%)

Antécédent de traitement par antiTNFa :

- Aucun 37 (58,7%)
-1 antiTNF 22 (34,9%)
- 2 2 antiTNFs 4 (6,3%)

Tableau 1.1 : caractéristiques des patients de rhumatologie
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Patients (n = 63)

Traitements associés

- Anti-inflammatoires non stéroidiens 21 (36,8%)
- Corticothérapie 3(5,3%)
- Méthotrexate 33 (57,9%)
EVA (moyenne # écart type)

- Douleur 50+2,6
- Asthénie 6,4+2,3

- Maladie 51+2,4
BASDAI (moyenne # écart type) 4,62+2,1
BASFI (moyenne * écart type) 4,13+2,3

Score ASDAS (spondylarthropathies)
- ASDAS-VS 2,38+0,93
- ASDAS-CRP 2,41+0,97
Score DAS 28 (rhumatismes psoriasiques)
- DAS 28 VS 2,6+1,23
- DAS 28 CRP 2,6+0,97

Biologie (moyenne * SEM)

- Hémoglobine (g/dl) 139+1,3
- VS (mm) 13,2+16,8
- CRP (mg/1) 54+8,116

Tableau 1.1 : caractéristiques des patients de rhumatologie (suite)

a. Symptomes

Le principal symptome digestif relevé était la présence ou I'antécédent de rectorragies
(39,7%). Un tiers des patients présentaient une diarrhée chronique (28,6%), des
douleurs abdominales chroniques évoluant depuis plus de 3mois (30,2%), et 19% des
patients avaient subi un amaigrissement involontaire. Les symptomes digestifs relevés
sont présentés dans le Tableau 1.2. Un total de 25 patients (33,3%) étaient

asymptomatiques et avaient un score a 0.

Patients (n = 63)
Rectorragies / Glaires 25 (39,7%)
Diarrhée chronique 18 (28,6%)
Douleurs abdominales > 3 mois 19 (30,2%)
Douleurs abdominales > 1x/semaine 17 (27,0%)
Modification de la fréquence des selles 18 (28,6%)
Modification de la consistance des selles 20 (31,7%)
Antécédents familiaux de MICI 15 (23,8%)
Amaigrissement involontaire 12 (19,0%)

Tableau 1.2 : symptomes digestifs recueillis
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b. Diagnostics établis

Chez les patients dont le score était au moins égal a 1, vingt-neuf (76,3%) diagnostics
ont pu étre établis, reportés dans la Figure 1, dont 14 maladies inflammatoires
chroniques de l'intestin (36,8%), toutes déja connues, et 6 syndromes de l'intestin
irritable (15,8%) dont 5 de novo. Trois patients avaient un score positif en raison de la
présence d’un antécédent familial mais n’avaient aucune pathologie digestive, 3 patients

sont toujours en cours d’exploration, et 3 patients ont été perdus de vue.

> Refus (n=11)

—'[ Perdus de vue (n=3) ]

Figure 1: Diagnostics chez les patients ayant un score 2 1
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c. Recherche de facteurs prédictifs du diagnostic de MICI

La cohorte a été analysée selon la présence ou non d'un diagnostic de MICI. Apres
comparaison des deux groupes « MICI » et « non MICI », il était observé que 100% des
patients MICI avaient une spondylarthrite ankylosante, contre 71,4% des patients du
groupe «non MICI», cette différence était significative (p=0,03). Ce résultat est
schématisé dans I'Histogramme 1. De plus, 'EVA douleur était plus élevée dans le

groupe « non MICI » en comparaison au groupe « MICI », de maniére significative.

120
p=0,03

100

80

& Spondylarthrite ankylosante

' Rhumatisme psoriasique

20 A

MICI non MICI
Histogramme 1 - Type de spondylarthopathie dans chaque groupe

En revanche, il n’a pas été identifié de différence significative en terme d’age, de statut
HLA-B27, de traitement antiTNF ou associés, de score BASDAI/BASFI, ou biologiques,
entre les deux groupes. La consommation tabagique était plus élevée dans le groupe
« MICI » mais de maniére non significative. Ces résultats sont résumés dans le Tableau

1.3.
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MICI (n = 14) Non MICI (n = 49) P
Moyenne d’age + écart-type 509+12,1 49,8 +12,0 0,80
Tabagisme :
- Actif ou sevré 9 (64,2%) 19 (38,8%) 0,12
- Non fumeurs 5 (35,7%) 30 (61,2%)
Statut HLA B27 :
- Positif 5 (35,7%) 24 (49,0%) 0,23
- Négatif 4 (28,6%) 17 (34,7%)
- Inconnu 5 (35,7%) 8 (16,3%)
Type de spondylarthropathie :
- Spondylarthrite ankylosante 14 (100%) 35 (71,4%) 0,03
- Rhumatisme psoriasique 0 (0%) 14 (28,6%)
Traitement par antiTNF :
- Infliximab 11 (78,5%) 40 (81,6%) 1
- Adalimumab 2 (14,3%) 6 (12,2%) 1
- Golimumab 0 (0%) 1(2,0%) 1
- Certolizumab 1 (7,1%) 2 (4,1%) 1
Antécédent de traitement par antiTNFa :
- Aucun 9 (64 %) 28 (57,1%) 0,76
-1 antiTNF 4 (28,6%) 18 (36,7%) 0,75
-2 2 antiTNFs 1(7,1%) 3(6,1%) 1
Traitements associés
- AINS 2 (14,3%) 19 (38,8%) 0,058
- Corticothérapie 1(7,1%) 2 (4,0%) 0,54
- Inmunosuppresseurs 7 (50%) 26 (53,1%) 1
EVA (moyenne + écart-type)
- Douleur 3+2,8 561+2,3 0,0023
- Asthénie 6,4+2,4 6,38+2,3 1
- Maladie 4,3 £2,7 532+23 0,16
BASDAI (moyenne= écart-type) 3923 49+2,0 0,12
BASFI (moyenne= écart-type) 33+3,4 4,4£22 0,17
Biologie (moyenne = écart-type)
- Hémoglobine (g/dl) 14,2+ 1,4 13,8+1,3 0,19
- VS (mm) 10,8 £ 11 13,8 +18 0,40
- CRP (mg/1) 29+111 6,1+9,0 0,12

Tableau 1.3 - Comparaison MICI / non MICI : caractéristiques des patients

En étudiant les symptomes digestifs, le groupe « MICI » présentait significativement plus
de symptomes digestifs que le groupe « non MICI », quelque soit le symptome. Il existait

plus d’antécédents familiaux de MICI dans le groupe « MICI » (42,9% vs 18,4%) mais de
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maniere non significative. Ces résultats sont résumés dans le Tableau 1.4 et

I'Histogramme 2.

MICI (n = 14) Non MICI (n = 49) P
Rectorragies / Glaires 14 (100%) 11 (22,4%) <0,0001
Diarrhée chronique 11 (78,6%) 7 (14,3%) <0,0001
Douleurs abdominales > 3 mois 10 (71,4%) 9 (18,4%) 0,0004
Douleurs abdominales > 1x/semaine 9 (64,3%) 8 (16,3%) 0,001
Modification de la fréquence des selles 8 (57,1%) 10 (20,4%) 0,016
Modification de la consistance des selles 10 (71,43%) 10 (20,4%) 0,0007
Antécédents familiaux de MICI 6 (42,9%) 9 (18,4%) 0,08
Amaigrissement involontaire 7 (50%) 5(10,2%) 0,0027

Tableau 1.4 - Comparaison des MICI / non MICI : symptomes
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Histogramme 2 - Comparaison des MICI / non MICI : symptomes

Les performances diagnostiques en terme de sensibilité et spécificité de chaque
symptome ont été étudiées (Tableau 1.5). La présence ou I'antécédent de rectorragies ou
de glaire semble étre le signe le plus sensible pour le diagnostic d'une MICI, alors que

I'amaigrissement involontaire est le symptome le plus spécifique.
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Symptome VP VN | FP | FN | Se Sp | Se+Sp
Rectorragies / Glaires 14 38 11 0 1 0,78 | 1,78
Diarrhée chronique 11 42 7 3 0,79 | 0,86 1,65
Douleurs abdominales > 3 mois 10 40 9 4 10,71 | 0,82 1,53
Douleurs abdominales > 1x/semaine 9 41 8 5 0,64 | 0,84 1,48
Modification de la fréquence des selles 8 39 10 6 0,57 | 0,80 1,37
Modification de la consistance des selles 10 39 10 4 0,71 | 0,80 1,51
Antécédents familiaux de MICI 6 40 9 8 1043]|0,82| 1,25
Amaigrissement involontaire 7 44 5 7 10,50 0,90 1,40

Tableau 1.5 - Comparaison des MICI / non MICI : sensibilité et spécificité des
symptomes décrits

Le score total obtenu apres interrogatoire systématique était significativement
augmenté dans le groupe « MICI » (p<0,0001) avec une moyenne de 5,36 + 2,27 contre
1,4 + 2 dans le groupe « non MICI », tel que présenté dans le Tableau 1.6. Aucun patient

du groupe « MICI » n’avait un score total inférieur a 2.

MICI (n = 14) Non MICI (n =49) p
Score Moyen * écart-type 5,36 2,27 1,4 +2,0 <0,0001
Score =0 0 (0%) 25(51,0%) 0,0004
Score =1 14 (100%) 24 (49,5%) 0,0004

Tableau 1.6 - Score total dans les deux groupes

Pour chacune de valeur seuil du score, les valeurs de sensibilité, spécificité, VPP (valeur
prédictive positive) et VPN (valeur prédictive négative) ont été calculées et rapportées

dans le Tableau 1.7, et le graphique 1 sous forme d’une courbe ROC.

Score VP VN FP FN Se Sp VPP VPN | Se+Sp

0 14 0 49 0 1 0 22,2% NA 1

1 14 25 24 0 1 0,51 | 36,8% | 100% | 1,51
2 14 35 14 0 1 0,71 50% | 100% | 1,71
3 11 37 12 3 0,79 0,76 | 47,8% | 92,5% | 1,54
4 10 39 10 4 0,71 0,80 50% |90,7% | 1,51
5 10 43 6 4 0,71 0,88 | 62,5% | 91,5% | 1,59
6 9 46 3 5 0,64 0,94 75% | 90,2% | 1,58
7 6 49 0 8 0,43 1 100% | 86,0% | 1,43
8 2 49 0 12 0,14 1 100% | 80,3% | 1,14

Tableau 1.7 - Sensibilité, Spécificité, VPP et VPN pour chaque seuil
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Ainsi, un seuil =2 a été retenu, permettant d’obtenir une sensibilité a 100%, une

spécificité a 71%, et une VPN a 100% (cf courbe ROC présentée dans le graphique 1).

1,2

o
©

Sensibilité
=
(@)

=
o~

=
(e} N
-

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2
1-Spécificité

Graphique 1- Courbe ROC

Il a également été mis en évidence dans cette cohorte 6 (9,5%) cas de syndrome de
I'intestin irritable (SII) répondant a la classification de Rome IV. Le principal type de SII
représenté était le SII a type de diarrhée chez 5 patients. Deux des patients présentaient
un antécédent de rectorragies d’origine probablement proctologique devant I'absence
d’étiologie retrouvée a la réalisation des coloscopies avec biopsies étagées. Il est a noter
que 5 des 6 patients atteints de SII ont été diagnostiqués de novo.

Au vu de cette constatation, les caractéristiques des patients atteints de SII (n=6) ont
secondairement été comparés a celles des autres patients de la cohorte (n=57), sans
qu’'aucun élément preédictif de ce diagnostic ne soit établi ni dans leur histoire , ni dans

les constatation cliniques et biologiques lors de I'inclusion (cf Tableau 1.8)
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SII (n = 6) Non SII (n=57) | MICI (n=14) p «SIlI»vs p « SII » vs
« Non SII » « MICI »

Moyenne d’age 48,8+9,9 49,7+11,3 509 +12,1 0,87 0,9
Tabagisme :
- Actif ou sevré 3 (50%) 27 (47,3%) 9 (64,2%) 1 0,64
- Non fumeurs 3 (50%) 30 (52,6%) 5 (35,7%)
Statut HLA B27 :
- Positif 4 (66,7%) 25 (43,9%) 5 (35,7%) 1 1
- Négatif 2 (33,3%) 14 (24,6%) 4 (28,6%)
- Inconnu 0 18 (31,6%) 5 (35,7%)
Type de spondylarthropathie :
- Spondylarthrite ankylosante 6 (100%) 43 (75,4%) 14 (100%) 0,32 1
- Rhumatisme psoriasique 0 (0%) 14 (24,6%) 0 (0%)
Traitement par antiTNF :
- Infliximab 5 (83,3%) 40 (81,6%) 11 (78,5%) 1 1
- Adalimumab 1(16,7%) 6 (12,2%) 2 (14,3%) 0,57 1
- Golimumab 0 1(2,0%) 0 (0%) 1 1
- Certolizumab 0 2 (4,1%) 1 (7,1%) 1 1
Traitements associés
- AINS 3 (50%) 18 (31,5%) 2 (14,3%) 0,39 0,13
- Corticothérapie 0 3(5,3%) 1(7,1%) 1 1
- Inmunosuppresseurs 2 (33,3%) 31 (54,3%) 7 (50%) 0,41 0,64
Antécédent de traitement par
antiTNFa :
- Aucun 2 (33,3 %) 34 (59,6%) 9 (64 %) 0,39 0,34
-1 antiTNF 3 (50%) 20 (35%) 4 (28,6%) 0,66 0,61
-2 2 antiTNFs 1(16,7%) 3 (5,3%) 1(7,1%) 0,34 1
EVA (moyenne)
- Douleur 4,5+2,0 51+£27 3£28 0,46 0,30
- Asthénie 6,1+2,3 6,4 +2,3 6,4+24 0,54 0,72
- Maladie 5+1,3 5124 43 +£27 0,74 0,59
BASDAI (moyenne) 39+1,7 4,7+2,2 39+23 0,25 0,97
BASFI (moyenne) 49+1,7 4,0+2,3 33+3,4 0,51 0,24
Biologie
- Hémoglobine (g/dl) 13,6 £1,2 139+1,31 142+1,4 0,57 0,32
- VS (mm) 12,2+12,8 13,3173 10,8 + 11 0,75 0,90
- CRP (mg/1) 331,72 5685 29+11,1 0,85 0,45

Tableau 1.8- Comparaison des caractéristiques des patients SII / non SII
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Une comparaison des parametres cliniques et biologiques avant instauration d’une
biothérapie et sur les deux derniéres cures a été réalisée (Tableau 1.9), ne retrouvant

aucune différence significative.

SII (n = 6) Non SII (n = 57) p «SII»vs
(moyenne = écart-type) «Non SII »
Différence EVA douleur avant/apres 1,88+2,4 2,18+ 1,5 0,74
Différence EVA asthénie avant/apres -0,22+2,2 0,63+1,5 0,32
Différence EVA maladie avant/apreés 3,08+2,6 2,37 2,4 0,47
Différence BASDAI avant/apreés 1,317 1,13 2,0 0,81
Différence BASFI avant/apreés 0,76 £ 1,9 0,59+1,8 0,83
Différence CRP asthénie avant/apreés 2,92+12,9 6,56 = 3,3 0,45
Différence VS asthénie avant/apres -417 17,1 4,1£13,2 0,20

Tableau 1.9 - Comparaison de la réponse aux antiTNF chez les patients « SII » et
«non SII » : appréciation de I'impact du traitement sur les facteurs cliniques et
biologiques

Aucune différence en terme de réponse au traitement antiTNF, définie par une
amélioration de 25% du score BASDAI entre la période précédant l'introduction de

I'antiTNF et les deux dernieres cures, n’a été observée ( cf Graphique 2).

SII Non SII

p=0,65

L Répondeurs
n=1
n=16 n=18

_ N £ Non répondeurs
v Données manquantes

Graphique 2- Comparaison de la réponse aux antiTNF chez les patients « SII » et
«non SII »
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2) Cohorte de gastroentérologie

Dans la cohorte d’hdpital de jour de gastroentérologie, 233 patients atteints de MICI
(144 maladies de Crohn et 78 rectocolites hémorragiques) sous traitement par
biothérapie ont été interrogés, dont 11 ayant refusé I'étude. Les caractéristiques des
patients sont présentées dans les Tableaux 2.1, 2.2, et 2.3. Il s’agissait de patients plus

jeunes avec une moyenne d’age de 40,4ans, et d’'une majorité de femmes (57,2%).

Patients (n=222)

Age (moyenne + écart type) 40,4 = 14,1

Genre

- Homme 95 (42,8%)
- Femme 127 (57,2%)
Type de MICI

- Maladie de Crohn 144 (64,9%)
- Rectocolite hémorragique 78 (35,1%)
Durée d’évolution de la MICI 11,1 +8,0

Antécédent de chirurgie

- dont résections digestives

89 (40,1%)
51 (23,0%)

Biothérapie actuelle

- Infliximab 152 (68,5%)
- Vedolizumab 53(23,9%)
- Adalimumab 10 (4,5%)
- Certolizumab 4 (1,8%)
- Ustekinumab 3(1,4%)

Tableau 2.1 - Caractéristiques des patients

Maladie de Crohn (n=153) RCH (n=53)

L1 27 (18,8%) E1l 19 (24,4%)
L2 31 (21,5%) E2 19 (24,4%)
L3 84 (58,3%) E3 29 (37,2%)
L4 25 (17,4%)

B1 66 (45,8%)

B2 29 (20,1%)

B3 26 (18,1%)

LAP 47 (32,6%)

Inconnu 23 (16,0%) Inconnu 11 (14,0%)

Tableau 2.2 - Phénotype des MICI selon la Classification de Montréal
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Patients (n=222) Crohn (n=144) RCH (n=78)
Infliximab 54 (24,3%) 34 (23,6%) 20 (25,6%)
Adalimumab 64 (28,8%) 48 (33,3%) 16(21,5%)
Golimumab 13 (5,9%) 2 (1,4%) 11 (14,1%)
Certolizumab 6 (2,7%) 6 (4,2%) 0 (0%)
Vedolizumab 7 (3,2%) 7 (3,2%) 2 (2,6%)

Tableau 2.3 - Biothérapies antérieures des patients

a. Symptomes

Chez les 222 patients interrogés, 165 (74,3%) étaient symptomatiques sur le plan

rhumatologique, et les principaux symptomes relevés étaient la présence d’arthralgies

périphériques touchant 135 (60,8%) patients, ainsi que la présence de douleurs axiales

touchant 125 (56,3%) patients. Les douleurs étaient d’horaire inflammatoire dans

environ un tiers des cas. L'’ensemble des symptomes est résumé dans le Tableau 2.4.

Patients (n=222)

Douleurs axiales

125 (56,3%)

Durée > 3mois

67 (30,2%)

Réveil nocturne

55 (24,8%)

Dérouillage matinal

64 (28,8%)

Aggravation au repos

40 (18,0%)

Amélioration a I'’exercice

57 (25,7%)

Douleurs périphériques

135 (60,8%)

Gonflement articulaire

43 (19,4%)

Intensité maximale le matin

51 (23,0%)

Raideur matinale

73 (32,9%)

Talalgies

28 (12,6%)

Tableau 2.4 - Symptomes des patients d’"HD] de gastroentérologie
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b. Diagnostics établis

Chez les patients symptomatiques (n=165), 54 ont été perdus de vue. Parmi les 111

patients restants, il a été diagnostiqué une spondylarthropathie chez 38 patients (dont

11 de novo), et une pathologie mécanique chez 56 patients, dont 41 de novo. Les

diagnostics sont reportés sur le diagramme de flux de la Figure 1.

Questionnaires
distribués
n=233
Refus ou exclusion
n=11
Questionnaires remplis
n=222
|
|
e N
Symptomatiques
n=165
\. J
.............................................. Perdus de Vue*
' ™\ n=54
Asymptomatiques Symptomatiques
n=57 n=111
(S J
1
| |
Suivi rhumatologique Sans suivi
n=49 rhumatologique
n=62
( ) )
27 SpA (ASAS ou non) SpA
n=27 n=11
& J J
e R e N
Mécanique Mécanique
n=15 n=41
- J - J
e R s N
Autre n=7 Autre n=10
dont inclassé (2) dont inclassé (7)
- 4

Figure 1 - Diagramme de flux des patients de gastroentérologie

*données manquantes, changement de traitement, refus secondaires de

consultation
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c. Facteurs prédictifs du diagnostic de spondylarthropathie

Le diagnostic de spondylarthropathie a été posé chez 38 (23%) patients
symptomatiques. Apres comparaison avec les autres patients symptomatiques, il a été
mis en évidence que le genre féminin est un facteur de risque de spondylarthropathie
avec un Odds Ratio a 2,94 (IC95% : 1,47-5,88)) aussi bien en analyse univariée (p<0,01)
qu’en analyse multivariée (p<0,01), ainsi que la présence d’une raideur matinale, d’'une
douleur a prédominance matinale, d’'un gonflement articulaire, ou de réveils nocturnes
qui est significativement plus élevée chez les patients atteints de spondylarthropathie

(La comparaison des symptomes est résumée dans le Tableau 2.5 et le Graphique 2).

SpA (n=38) | Non SpA (n=73) P
Douleurs axiales 76% 84% 0,35
Durée > 3mois 55% 37% 0,06
Réveil nocturne 50% 30% 0,04
Dérouillage matinal 45% 40% 0,61
Aggravation au repos 29% 26% 0,74
Amélioration a I’exercice 29% 41% 0,21
Douleurs périphériques 92% 84% 0,21
Gonflement articulaire 53% 25% <0,01
Intensité maximale le matin 47% 29% 0,05
Raideur matinale 63% 38% 0,01
Talalgies 24% 21% 0,7

Tableau 2.5 - Comparaison des symptomes des patients atteints de spondylarthropathie
(SpA) par rapport aux autres patients symptomatiques

Talalgies i
Raideur matinale*
Maximum le matin*
Gonflement articulaire*
Arthralgies
Amélioration exercice | | | “Non SpA
Aggravation repos SpA
Dérouillage matinal
Réveil nocturne*
Durée > 3 mois !
Rachialgies+/-fessalgies |

0 02 04 06 08 1

Graphique 2 - Comparaison des symptomes SpA vs non SpA. * p<0,05

58



La présence de talalgies, 'amélioration de douleurs a I'exercice, I’aggravation au repos,
la présence d’un dérouillage matinal, une durée d’évolution des douleurs de plus de trois
mois et la présence de rachialgies ne sont pas significativement augmentées chez les

patients atteints d’'une spondylarthropathie.

Les valeurs de sensibilité, spécificité, VPP (valeur prédictive positive) et VPN (valeur
prédictive négative) ont été calculées pour chaque seuil (les valeurs sont présentées
dans le Tableau 1.7 et le graphique 3), permettant de retenir un seuil de 2, qui
permettant d’avoir une excellente sensibilité a 97% et une spécificité a 50% pour le

diagnostic de spondylarthropathie.

Score VP VN FP FN Se Sp VPP VPN | Se+Sp
0 38 0 130 0 1 0 23% NA 1
1 38 57 73 0 1 0,44 34% | 100% | 1,44
2 37 65 65 1 0,97 0,50 36% | 98% 1,47
3 32 76 54 6 0,84 0,58 37% 93% 1,43
4 28 86 44 10 0,74 0,66 39% 90% 1,40
5 25 95 35 13 0,66 0,73 42% 88% 1,39
6 20 103 27 18 0,53 0,79 43% 85% 1,32
7 16 113 17 22 0,42 0,87 48% 84% 1,29
8 10 117 13 28 0,26 0,90 43% 81% 1,16
9 5 127 3 33 0,13 0,98 63% 79% 1,11
10 3 130 0 35 0,08 1 100% | 79% 1,08
11 3 130 0 35 0,08 1 100% | 79% 1,08

Tableau 1.7 - Sensibilité, Spécificité, VPP et VPN pour chaque seuil

Courbe ROC / Total / AUC=0.786

: ~ A

09 + e
08 ! e
07 + ;

il r L

05 + ! d

04t n //,

03 | -
N s

.

o1l .-
0 ' " " "
02 0,4 0,6 0,8 1

1 - Spécificité

Sensibilité

Graphique 3- Courbe ROC

59




V - DISCUSSION

Ce travail a permit 'identification d’IMID chez des patients d’hdpital de jour dans deux
sites. Dans la cohorte d’hdpital de jour de rhumatologie, 38 (60,3%) des patients sont
symptomatiques, et le principal symptome digestif retrouvé est la présence ou
I'antécédent de rectorragies qui concerne 39,7% des patients. Ce symptome apparait
étre le plus sensible des signes cliniques dans le diagnostic d'une MICI chez les patients
atteints d’'une spondylarthropathie. Les patients atteints de MICI étaient
significativement plus symptomatiques quelque soit le symptome. Une atteinte d’au
moins un cinquieme des patients était observée pour chaque symptome digestif
(douleurs abdominales, diarrhée, modification de la fréquence et de la consistance des
selles, amaigrissement volontaire). Toutefois le symptome « rectorragies » se démarque
car il est retrouvé chez 100% des patients atteints de MICI, avec une spécificité a 78%.

Parmi ces 38 patients, le diagnostic de MICI était retenu chez 14 patients, soit 22,2%
(IC95%: 11,9%-32,5%) des patients interrogés: le rhumatisme inflammatoire associé
était exclusivement représenté par la spondylarthrite ankylosante, contre 71,4% des
patients non atteints de MICI, permettant de conclure que dans les
spondylarthropathies, la présence d’une spondylarthrite ankylosante est un facteur
prédictif au développement d’'une MICI. Cette prévalence est en concordance avec
I’étude de Jayson et al réalisée sur 47 patients atteints de spondylarthrite ankylosante et
qui retrouvait une prévalence de MICI chez 17% de ces patients(90). En revanche, la
prévalence calculée dans notre étude est supérieure a celle retrouvée dans l'étude
d’Essers et al ou la prévalence de MICI chez 216 patients ne dépasse pas 11,1% (91). Elle
est également supérieure a celle d'une étude hongroise effectuée sur une plus large
cohorte de 4101 patients atteints de spondylarthrite ankylosante ou la prévalence
s’éleve a 3,7% au diagnostic de la spondylarthrite ankylosante avec une incidence
cumulative de 7,5% a 20 ans du diagnostic (92). De méme, une méta-analyse réalisée
chez 30410 patients atteints de spondylarthrite ankylosante retrouvait une prévalence
de 6,8% de MICI. Ces études ont été réalisées chez des patients atteints de
spondylarthrite ankylosante quelque soit leur traitement. Seule une méta-analyse a été
réalisée chez des patients sous anti-TNFa (93), celle ci retrouvait également une

prévalence inférieure a 5,9% chez les patients traités par infliximab et adalimumab.
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Il est a noter que parmi les 14 patients atteints de MICI, aucun n’a été diagnostiqué de
novo a l'issue de la consultation avec l'interne de gastroentérologie. Ces cas de MICI
étaient majoritairement des maladies de Crohn (64,3%), et survenaient exclusivement
chez les patients atteints de spondylarthrite ankylosante. Ainsi la recherche de
symptomes digestifs telle que réalisée dans I'étude ne permet pas une stratégie de
dépistage des MICI, en revanche, celle ci peut s’inscrire dans une stratégie de
rattrapage: la présence de rectorragies, de diarrhée, de douleurs abdominales
prolongées ou d’amaigrissement involontaire correspondant a un score = 1 chez les
patients atteints de spondylarthropathies sous anti-TNFa doit faire objet d’une
évaluation par un gastroentérologue.
Cependant, l'apparition de nouveaux cas de MICI chez les patients atteints de
rhumatisme inflammatoire sous traitement par anti-TNFo est faible, comme en
témoigne une étude francaise, retrouvant une fréquence de 0,15% de nouveaux cas (94).
De plus, I'induction d’autres IMID par les anti-TNFa est beaucoup plus fréquente : la
prévalence d’'une atteinte psoriasiforme apparue a la suite de l'introduction d’un
traitement par anti-TNFa serait de 2,4% (95). Une étude francaise rétrospective (96)
incluant 296 patients atteints de spondylarthropathies ne retrouvait qu'un seul nouveau
cas de MICI sous infliximab. Notre stratégie a donc permis l'identification de tous les
malades atteints d’'une MICI, mais permet difficilement le diagnostic de nouveaux cas
probablement en raison de leur faible incidence. Toutefois cette stratégie n’a pas été
étudiée chez les patients atteints d’'une spondylarthropathie traités par des anti-TNFa
n’ayant pas d’action thérapeutique sur les MICI (Etanercept) ou chez les patients naifs
d’anti-TNFo. En effet, I'apparition de nouveaux cas de MICI sous Etanercept est plus
fréquente et a été évoquée dans plusieurs études: celle de Braun et al rapporte 14
nouveaux cas soit 2,2% de MICI chez les patients atteints de spondylarthrite ankylosante
traités par Etanercept, ce qui était significativement plus élevé que chez les patients
traités par infliximab (p=0,01) (93). De méme que dans I'’étude de Faucher et al qui
dénombrait 3 nouveaux cas de MICI (1%) chez les patients traités par Etanercept, versus
1 cas (0,3%) chez les patients traités par infliximab, et aucun cas n’était observé chez les
patients traités par adalimumab (96) . Il serait donc cliniquement pertinent d’étudier cet
outil d’interrogatoire systématisé chez ces patients.

Dans la cohorte de rhumatologie, il a également été mis en évidence 6 (9,5%) cas de

syndrome de l'intestin irritable (SII) répondant a la classification de Rome IV, ce qui est

61



superposable a la prévalence chez la population générale évaluée a 11%. Cinq des 6
patients atteints de SII ont été diagnostiqués de novo. Ces résultats montrent donc un
faible taux diagnostic de cette pathologie, limitant la prise en charge symptomatique des
manifestations digestives chez ces patients. En effet, le syndrome intestin irritable est
une pathologie ayant un fort retentissement sur la qualité de vie (97), cependant la prise
en compte des scores de qualité de vie n’a pas pu étre réalisée chez nos patients car ils
ne sont pas relevés systématiquement dans nos deux disciplines. L'impact sur la qualité
de vie impose le diagnostic de cette pathologie afin de proposer un traitement adapté.
En effet, les perspectives thérapeutiques dans le SII ont beaucoup évolué ces dernieres
années, et nous pouvons désormais proposer aux patients un régime adapté (98), ou de
nouvelles thérapeutiques médicamenteuses (99). Il est également possible de proposer
un traitement par probiotiques (100,101), ayant un effet positif sur le microbiote
intestinal (102), ce d’autant plus qu’il a été démontré une altération du microbiote chez
les patients atteints de spondylarthropathies. En effet, 'hypothése du réle du
microbiote dans le développement de maladies rhumatismales a été évoquée dans
plusieurs études (103). Cette approche devra faire I'objet d’études ultérieures. Du fait de
I’hypothese d’une association entre fibromyalgie et SII plusieurs fois évoquée (104-
106), notre analyse s’est également portée sur la recherche d’une association entre
formes frontiéres des rhumatismes inflammatoires et les SlI, sous la forme d’'une étude
de la réponse au traitement par anti-TNFo, cependant aucune différence n’a été
observée, probablement en raison d'un faible effectif de patients atteints de SII. Cette

hypothése devrait donc étre étudiée sur plus large une cohorte.

Dans la cohorte de gastroentérologie, 165 des 222 patients interrogés étaient
symptomatiques sur le plan rhumatologique, et les principaux symptomes relevés
étaient la présence de douleurs axiales (56,3%) et périphériques (60,8%).

Cela a permis le diagnostic de spondylarthropathie chez 38 soit 17,1% (1C95% : 12,2-22)
des patients atteints de MICI sous traitement par anti-TNFa, ce qui est supérieur aux
données de la littérature puisqu'une méta-analyse portant sur I'étude épidémiologique
des spondylarthropathies dans les MICI montrait une prévalence s’élevant a 13%
(IC95% : 12-15%) (107). Ce gain diagnostic pourrait étre lié au caractere systématique
de notre interrogatoire. De plus, I'incidence des spondylarthropathies dans les MICI

augmenterait en fonction de la durée d’évolution de la maladie: dans I'étude de
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Shivashankar et al, celle ci permettait de calculer I'incidence des spondylarthropathies
qui variait de 4,8% a 10ans d’évolution jusqu’a 22,1% a 30ans d’évolution (108,109). Or
notre stratégie de diagnostic permettait un diagnostic de 17,1% spondylarthropathies
pour une médiane d’évolution de la MICI estimée a 11,1 années.

Onze des 38 diagnostics de spondylarthropathie ont été posés de novo, avec une
sensibilité de 97% et une spécificité de 50% pour un seuil de score total a 2.
L’établissement de ce score correspond donc a un bon outil diagnostic des
spondylarthropathies. En effet, les spondylarthropathies sont souvent méconnues dans
les MICI comme en témoigne I'étude de de Vlams et al, effectuée chez 103 patients
atteints de MICI, et chez qui il a été mis en évidence 30% de rachialgies inflammatoires,
10% de synovites, et 7% d’enthésopathies périphériques permettant de diagnostiquer
une sacroiliite chez un tiers des patients qui étaient asymptomatiques dans 18% des cas.
Apres une analyse multivariée, le sexe féminin a été mis en évidence comme facteur
prédictif du développement d’'une spondylarthropathie avec un Odds Ratio a 2,94. Ceci
est discordant avec les données d’épidémiologie en faveur d'une prédominance
masculine des spondylarthropathies. Néanmoins, un screening sur ce seul critere dans
une population majoritaire de maladies de Crohn ou le sexe ratio est a 1:3 en faveur
d’'une prédominance féminine serait probablement d’un intérét limité.

Sur le plan symptomatique, la proportion d’arthralgies, de pygalgies, de douleurs axiales,
de dérouillage matinal, d’aggravation au repos, d’'amélioration a I'exercice et la présence
de talalgies n’est pas significativement différente dans les deux groupes et sont peu
spécifiques dans le diagnostic d’'une spondylarthropathie. Cependant, la présence d’une
douleur réveillant en seconde partie de nuit, ou d’'une intensité maximale au matin, d’'un
gonflement articulaire, et d’'une raideur matinale sont significativement plus fréquents
chez les patients atteints de spondylarthropathie (n=38) en comparaison aux autres
patients. Cette approche met en exergue la valeur de I'horaire inflammatoire des
symptomes articulaires et devrait faire l'objet d’'une attention particuliere pour la
communauté des gastroentérologues. Par ailleurs, pour l'obtention d’'une meilleure
spécificité, il conviendrait d’ajuster ce score clinique rhumatologique aux symptomes
significativement augmentés dans les spondylarthropathies, ce qui sera realisé dans un
travail ultérieur.

Les principales forces de ce travail sont d'une part le large effectif de patients inclus qui

s’éleve a un total de 285 patients atteints d'IMID en hopital de jour de rhumatologie et
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de gastroentérologie ; et d’autre part, le caractere systématisé de 'interrogatoire ainsi
que l'expertise apportée par chacun des spécialistes constitue une garantie sur les
diagnostics retenus plus importante que le travail de codage.

Les limites de notre travail résident dans I'absence de cohorte de validation des scores
cliniques, indispensable a la confirmation des résultats observés. De plus, notre étude
n‘a pas permis le diagnostic de formes de MICI a minima chez les patients de
spondylarthropathies car les patients asymptomatiques n’ont bénéficié d’aucune
exploration complémentaire. En effet, les spondylarthropathies sont associées a un taux
éleve d’inflammation a I'échelle cellulaire de la paroi digestive (5). Enfin, il existe une
limitation de I'application de nos interrogatoires systématisés a des patients sous anti-
TNFo: L'extension aux autres biothérapies, aux malades sous immunosuppresseurs,
voire aux malades sans traitement de fond devrait étre testée pour connaitre le niveau

de cette interaction.
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VI - CONCLUSION

Chez les patients atteints d’'une spondylarthropathie sous anti-TNFa, suivis en hopital
de jour de rhumatologie du CHU de Rouen, la mise en place d'un outil diagnostic basé
sur des symptomes cliniques n’a pas permis de mettre en évidence de nouveaux cas de
MICI, toutefois celui ci a permis le diagnostic de nouveaux cas de syndrome de I'intestin
irritable chez 7,9% des patients. Chez les patients atteints de MICI sous biothérapie
suivis en hopital de jour de gastroentérologie, un outil diagnostic basé sur les
symptomes rhumatologique a permis de diagnostiquer 4,9% nouveaux cas de
spondylarthropathie. Les résultats de cette étude doivent étre confirmés par une étude
de validation de ce score, et doit motiver la mise en place d’'un parcours dédié de
consultation conjointe des deux spécialités et de facilitation d’acces aux avis spécialisés

croisés.
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RESUME

Contexte : Les maladies inflammatoires a médiation immunitaire (IMID) sont des
pathologies partageant des mécanismes immunitaires communs. Le but de I'étude est de
développer une stratégie permettant de diagnostiquer une IMID a tropisme digestif ou
rhumatologique chez les patients sous antiTNF suivis pour une maladie inflammatoire

chronique de 'intestin (MICI) ou une spondylarthropathie.

Méthodes : Deux cohortes de patients sous antiTNF ont été constituées, I'une en hopital
de jour de rhumatologie constituée de patients atteints de spondylarthropathie, I'autre
en hopital de jour de gastroentérologie constituée de patients atteints de MICI. Chaque
patient a bénéficié d'un interrogatoire standardisé relevant les symptomes
rhumatologiques ou digestifs respectivement, permettant I'établissement d'un score.
Pour chaque patient symptomatique (score =1), une consultation avec un interne de

spécialité permettait de poser un diagnostic.

Résultats : 63 patients ont été inclus dans la cohorte de rhumatologie, 38 (66,7%)
étaient symptomatiques sur le plan digestif (score = 1). Parmi eux, 14 MICI déja connues,
et 6 syndrome de l'intestin irritable (SII) dont 5 de novo ont été identifiés. Dans la
cohorte de gastroentérologie, 222 patients ont été inclus, 165 (74,3%) étaient
symptomatiques sur le plan rhumatologique: 38(17,1%) patients présentaient une SpA

dont 11 diagnostiquées de novo.

Conclusion : La stratégie de dépistage en rhumatologie n’a pas été efficiente dans
I'identification de nouveaux cas de MICI mais a permis le diagnostic de SII de novo. En
revanche celle de gastroentérologie a permis de diagnostiquer 11(4,9%) nouveaux cas
de spondylarthropathie. Celle ci doit encore étre confirmée dans une cohorte de

validation.
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