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Introduction

La fievre méditerranéenne familiale est une maladie auto-inflammatoire monogénique
dont le phénotype clinique aigu est classiquement rémittent entre les poussées [1]. Les
complications chroniques bien connues sont l'amylose AA et la péritonite chronique.
L'observation au sein du centre de référence francais des maladies auto-inflammatoires et de
I'amylose inflammatoire (CEREMAIA) de quatre patients souffrant de FMF et atteints de
coxites séveres ayant nécessité des arthroplasties nous a intrigués tant par leur existence que
par ’optimisation de leur traitement. Les poussées articulaires de la FMF sont habituellement
décrites comme compleétement résolutives [1], mais il existe plusieurs rapports de coxite
d'évolution défavorable sur le long terme, alors qu'un tel cas de figure est exceptionnel sur
d'autres sites comme le genou [2]. Si plusieurs revues décrivent avec précision les arthrites de
la FMF, aucun article a notre connaissance n'a ¢tudi¢ la hanche de fagon spécifique. Par
ailleurs, la coxite peut s'intégrer a d'autres rhumatismes inflammatoires, comme les
spondyloarthrites axiales dont la fréquence est augmentée au cours de la FMF [3]. Ainsi, notre
hypothese était que 1'atteinte de hanche lors de la FMF présentait des aspects spécifiques par
sa gravité et son association potentielle aux spondylarthrites, éléments qui ne pouvaient €tre
extraits des précédentes revues analysant simultanément tous les sites articulaires touchés
dans la FMF. Aussi le travail présent éprouvera cette hypothése devant les patients atteints de

coxite au CEREMAIA et devant les cas rapportés de la littérature.



Premiére partie : Contexte

Chapitre 1 : La fievre méditerranéenne familiale (FMF)

1.1 La FMF au sein des maladies auto-inflammatoires

La FMF est une maladie auto-inflammatoire monogénique mendélienne autosomique
récessive touchant les populations du bassin méditerranéen et se caractérisant par des
poussées récurrentes de fievre avec douleurs abdominales, thoraciques ou articulaires et
éventuels signes cutanés [1].

Les maladies auto-inflammatoires se définissent par une activation pathologique de
I'immunité innée sans production d'auto-anticorps et sans réponse immunitaire spécifique d'un
antigeéne [4]. Les quatre maladies auto-inflammatoires "classiques" ont un phénotype clinique
deéfini depuis le XXeme siecle : FMF, déficit en mévalonate kinase ou syndrome hyper-IgD,
cryopyrinopathies, fievre périodique associée aux mutations du récepteur du TNF alpha ou
TRAPS. Elles sont monogéniques et leur géne causal a ét¢ déterminé dans un intervalle de 5
ans : génétique inverse pour MEFV (1997), TNFRSIA (1999) et NLRP3 (2001), classique
pour MVK (1999) [4].

Depuis la généralisation du séquencgage haut débit, la puissance nosologique a été
décuplée pour les maladies auto-inflammatoires monogéniques. Il est ainsi possible de décrire
une nouvelle entité avec trés peu de patients, parfois une seule famille : ainsi la maladie PFIT
(periodic fever with immunodeficiency and thrombocytopenia) a été individualisée avec
seulement 2 jumelles atteintes [4]. Il existe actuellement une trentaine de maladies auto-
inflammatoires monogéniques décrites et leur nombre est certainement appelé a augmenter
alors que le colt du séquencage de l'exome voire du génome décroit et que les cliniciens
s'accoutument a sa prescription [4].

En dehors du cadre monogénique, les maladies auto-inflammatoires polygéniques
telles que la maladie de Behget recoupent des entités cliniques bien plus fréquentes. En
réalité, la découverte du réle des TLR dans l'orientation Thl, Th2 ou Th17 de la réponse
immunitaire adaptative [5] a flouté la hiérarchie traditionnelle d'une immunité innée
"premiere ligne de défense", "chapeautée” par I'immunité acquise. Les deux systémes sont en
dialogue permanent et la démarcation n'est plus si claire (exemple des cellules NKT). Ainsi,

des mécanismes "inflammatoires" sont mis en évidence dans de nombreuses maladies

6



classiquement étiquetées auto-immunes, au point que McDermott a proposé de classifier les
maladies du systéme immunitaire selon un spectre ou continuum entre auto-immunité et auto-
inflammation [6].

Enfin, les mécanismes inflammatoires dépassent actuellement le champ de
I'i'mmunologie pour décrire pertinemment les mécanismes de l'athérosclérose [7], du
vieillissement ou des arthrites microcristallines. Ainsi l'é¢tude des maladies monogéniques
auto-inflammatoires présente un double intérét, pour le traitement des patients directement
concernés et pour la compréhension de maladies plus fréquentes apparemment ¢loignées mais

partageant un méme chemin moléculaire.

La FMF est la plus fréquente des maladies auto-inflammatoires [4] et de ce fait est

probablement la mieux connue.
1.2 FMF : épidémiologie, histoire naturelle, traitements

On estime a 100.000 le nombre de personnes atteintes de FMF dans le monde et entre
5.000 et 10.000 en France. Les populations les plus a risques sont arméniennes, turques,
juives séfarades avec un portage fréquent d'au moins un allele muté (1 individu sur 5), mais
également les populations arabes, juives ashkénazes, libanaise, égyptienne, kurde, voire
italienne ou grecque [1]. Il n'y a pas d'hypotheése actuellement unanime sur un éventuel
avantage hétérozygote des mutations de MEFV, mais les registres coloniaux francgais
indiquent une mortalité tuberculeuse plus faible chez les populations juives d'Afrique du Nord

que chez les Arabes de méme niveau économique [8].

La FMF est caractérisée par des poussées inflammatoires intermittentes, de rémission
spontanée, durant entre 1 et 4 jours, récurrentes avec un ¢tat le plus souvent asymptomatique
entre les crises. Les premiers symptomes apparaissent avant 1'age de 20 ans dans 90% des cas
[1].

Les signes cardinaux d'une poussée sont la fievre, la douleur abdominale (plus de 90%
des patients) et le syndrome inflammatoire biologique. Les douleurs thoraciques concernent
45 a 60% des malades, le plus souvent de type pleural et trés rarement li€s a une péricardite.
L'atteinte articulaire concerne entre 50 et 70% des patients et sera détaillée dans le paragraphe
suivant. Enfin 25 a 30% des malades présentent des signes cutanés a type de classique

pseudo-érysipele des chevilles, ou bien de purpura ou d'oedémes des membres inférieurs.



Les complications chroniques comprennent l'amylose AA qui touchait environ 30%
des malades avant 1'ére de la colchicine, la coxite qui est I'objet de cette thése et la péritonite
chronique pouvant évoluer en adhérences avec obstruction mécanique ou en tumeurs

mésothéliales primitives bénignes ou malignes.

La colchicine est le traitement de référence de la FMF, efficace a la fois sur la
fréquence des poussées et sur le risque d'amylose AA [9]. La prescription de biothérapies
dans les rares cas de colchicino-résistance (5% des patients) n'est pas codifée. Au sein des
biothérapies, les anti-interleukine-1 bénéficient du plus grand nombre de données [10], et il

existe des rapports d'évolution favorable sous anti-TNF ou anti-récepteur de 1'interleukine-6

[1].

1.3 Atteintes articulaires au cours de la FMF

Elles concernent entre 50 et 70% [1,11] des patients et sont I'unique symptome localisé
chez 10% d'entre eux. En dehors des arthralgies, nous nous intéressons ici spécifiquement aux
arthrites : leur nature est classiquement monoarticulaire avec un tropisme aux membres
inférieurs (par ordre de fréquence genou, cheville, hanche). Les arthrites sont habituellement
satellites d'une poussée générale et s'accompagnent de fievre, ainsi que d'une plus grande
fréquence de signes cutanés d'apres certains auteurs [11]. Cependant, leur durée dépasse
souvent la durée d'une poussée de FMF (qui est en moyenne de 36 heures). Si la durée de
I'épisode dépasse trois semaines, on parle d'arthrite protractile ("protractile arthritis" en
anglais).

S'il est ponctionné, le liquide articulaire est inflammatoire et composé de
polynucléaires neutrophiles, posant la question d'une arthrite septique [10]. Classiquement, il
n'y a pas d'érosion osseuse séquellaire. L'atteinte est intermittente et réversible comme les
autres manifestations aigu€s de la FMF. Cependant, 1'observation dans le centre de référence
frangais de coxites séveres ayant nécessité des arthroplasties @ un jeune adge nous pousse a
remettre en question cette présomption et a effectuer le présent travail d'analyse de la

littérature.



Chapitre 2 : Les coxites

2.1 Gamme diagnostique

Les atteintes inflammatoires de la hanche chez I'adulte sont globalement sous-étudiées
en médecine ; si l'on interroge la base PubMed jusqu'en novembre 2018, seulement 507
références sont retirées, dont 36 depuis 2010.

Dans les pays en voie de développement, les causes infectieuses semblent
prédominantes, en particulier les coxites associées a la tuberculose, qui pourraient représenter
15 a 20% des tuberculoses ostéo-articulaires [12]. Les coxites bactériennes sont une autre
cause importante, soit d'origine nosocomiale par infection a staphylocoque soit par
dissémination hématogene de bactériémies a bacilles gram négatifs chez I’'immunodéprimé
[13].

Les deux principaux rhumatismes inflammatoires pourvoyeurs de coxite sont la
polyarthrite rhumatoide (PR) et la spondyloarthrite axiales (SpA axiales, cf encadré plus bas
pour la terminologie). Ainsi, la coxite concernerait environ 15% des PR et 24-36% des
spondylarthrites ankylosantes (SA, cf encadré) [14, 15]. Pour la PR, la coxite est liée a la
présence de marqueurs inflammatoires et a une activité importante de la maladie [14]. Le
début est le plus souvent progressif, parfois aigu. La prescription de corticoides peut poser la
question d'une ostéonécrose associée. Pour la SA, la coxite est associée un age de début plus
précoce, une atteinte axiale plus sévére et un score d'activit¢ BASDAI/BASFI plus ¢élevé [15].
Le diagnostic est compliqué par l'interaction entre atteintes rachidienne, sacro-iliaque et coxo-
fémorale qui peuvent toutes causer des douleurs irradiant a la fesse ou a 1'aine.

La hanche étant une articulation profonde, la visualisation clinique des classiques
signes inflammatoires est difficile. L'examen clinique peut retrouver en plus de la douleur a la
palpation et du saut coxal une limitation articulaire prédominant sur les rotations externe et
interne.

La radiographie simple est I'examen de premiere intention pour 1'évaluation d'une
coxite. Elle montre un pincement articulaire diffus, des €rosions et une ostéocondensation
sous-chondrale le plus souvent localisée a la jonction entre téte et col du fémur.

L'échographie est I'examen de choix chez I'enfant (synovite transitoire) [16]. Elle peut

trouver une hypertrophie et une hypervascularisation synoviale ou mettre en évidence un



épanchement articulaire. Elle se correle mal avec les signes cliniques dans la SPA, mais est
plus concordante avec la CRP que la palpation douloureuse du pli inguinal.
L'IRM peut retrouver un cedéme osseux, non spécifique, et des signes d'enthésite dans

le cadre d'une SpA [17].

Terminologie des spondyloarthrites :

Une nouvelle terminologie a été proposée, permettant de décrire au mieux le phénotypage
clinicoradiographique d'un patient atteint de spondyloarthrite (SpA).

* Spondyloarthrites axiales (SpA axiales)

— Radiographiques = avec sacro-iliite radiographique = spondylarthrite ankylosante (SA).

— Non radiographiques = sans sacro-iliite radiographique.

* Spondyloarthrites périphériques articulaires (SpA périphériques)

— Erosives

— Non érosives.

* Spondyloarthrites périphériques enthésitiques (SpA enthésitiques)

Afin de mieux caractériser le phénotype de 1'atteinte, on peut ajouter les éventuelles
manifestations articulaires concomitantes. Par exemple :

*spondyloarthrites axiales non radiographiques avec uvéite antérieure ;

sspondyloarthrites périphériques articulaires non érosives avec psoriasis, etc.

L'arrivée de 1'IRM a modifié la prise en charge diagnostique des SpA.

La SA est définie par les criteres de New York qui s'appuient sur la sacro-iliite retrouvée en
radiographie standard.

Les critéres ASAS qui seront utilisés pour cette thése s'appuient sur la sacro-iliite objectivée
en IRM pour définir la SpA axiale.

Ainsi nous préfererons parler de SpA axiale plutot que de SA, du fait de notre choix des
critéres ASAS dans le travail (cf matériel et méthodes).

D’apres Claudepierre P et al. Rev Rhum 2012 : 79 ; 377
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2.2 Pronostic

Le pronostic d'une coxite dépend de son étiologie.

Lors d'une atteinte tuberculeuse, la récupération est habituellement bonne au stage
précoce sous traitement anti-phtisique, tandis qu'en cas de forme avancée il persiste une
déformation pouvant aboutir a I'impotence nécessitant une arthroplastie [12].

La coxite rhumatoide est de mauvais pronostic avec une évolution vers la protrusion
acétabulaire nécessitant une arthroplastie en moyenne 3 a 5 ans apres le début de la coxite.
Ainsi la coxite rhumatoide est la deuxiéme cause de remplacement articulaire de hanche apres
l'arthrose dans les pays développés [14].

Dans le cadre de la SA, la coxite peut a la fois étre le signe d'une maladie d'emblée
sévere chez un sujet jeune ou bien étre la conséquence d'une inflammation chronique (les
¢tudes ont montré une corrélation avec la durée de la maladie). Ainsi le pronostic de la coxite
est étroitement 1i¢ a celui du rhumatisme en général, les patients souffrant de coxite ayant un
BASFI plus élevé mais un BASDAI non significativement différent des patients avec SA sans
coxite. Le taux de remplacement articulaire est plus faible que dans la polyarthrite
rhumatoide, estimé a 5 a 8% des cas [15]. La moitié des arthroplasties est bilatérale.

Comme les coxites sont souvent liées a un pronostic défavorable dans d'autres

maladies, il parait pertinent d'étudier leur histoire naturelle dans la FMF.
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Chapitre 3 : Inconnues sur les atteintes de hanche lors

de la FMF

3.1 Association entre spondyloarthrite axiale et fi¢vre méditerranéenne familiale

L'association entre FMF et SpA axiale a été¢ confirmée par de nombreuses études
épidémiologiques depuis 10 ans. L'interaction semble fonctionner dans les deux sens : d'une
part, entre 7 et 15% des patients souffrant de FMF ont une SpA axiale HLA B27 négative. La
prévalence de sacro-iliite serait de 35% [18] au cours de la FMF et serait liée a l'all¢le
M694V. D'autre part, les patients souffrant de SpA axiale sont plus souvent porteurs de
variants pathogeénes de 1'exon 10 de MEFV en zone d'endémie de FMF (22% vs 9% de la

population saine dans une cohorte turque par exemple) [18].

3.2 Objectifs du travail actuel

Au terme de cette contextualisation nous voyons plusieurs problématiques se définir.
D'abord, y a-t-il un risque accru de chronicité lors des coxites de la FMF par rapport aux
autres sites articulaires, les arthrites étant habituellement classées dans les manifestations
aigués rémittentes de la FMF ? Ensuite, les coxites de la FMF sont-elles une réelle entité ou
bien sont-elles toujours liées a une spondylarthrite associée qui serait "manquée" dans les
rapports de cas ? Ainsi il faudra des arguments convaincants (recherche exhaustive de SpA

associée, phénotype clinique différent) pour conclure a une singularité de la coxite de la FMF.
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Deuxiéme partie : méthodes

Chapitre 1 : Rapport de nouveaux cas

1.1 Sélection

Les cas adultes de coxite liés a une FMF ¢taient collectés rétrospectivement au centre
de référence des maladies auto-inflammatoires et des amyloses inflammatoires de
I'adulte(CEREMAIA) par déclaration des médecins du service de médecine interne de

I'hopital Tenon (Paris).
1.2 Critéres cliniques

La FMF devait étre prouvée selon les criteres de Livneh [19]. La SpA devait étre
confirmée ou infirmée selon les criteres ASAS (assessement for spondyloarthritis society)
[20]. Une histoire personnelle d'uvéite, de psoriasis, de maladie inflammatoire chronique de

l'intestin (MICI), de symptomes d'enthésite était recherchée pour chaque nouveau patient.
1.3 Critéres para-cliniques

Le diagnostic de FMF devait étre supporté par une analyse génétique. Les nouveaux

patients devaient au moins avoir bénéficié d'une radiographie de hanche.
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Chapitre 2 : Revue systématique de la littérature

2.1 Bases de données et extraction des références

Nous avons utilisé les bases de données PubMed et Embase. Les mots-clefs en angais

nmn nmn

¢taient "familial mediterranean fever" "periodic disease" "periodic peritonitis" "hip" "coxitis".
Une premicre sélection était faite sur titres et résumés. Les références sélectionnées ¢€taient

sauvegardées pour analyse de 'article complet.

2.2 Sources bibliographiques

Les articles complets étaient obtenus avec les revues en lignes obtenues selon les
comptes institutionnels de I'université Paris Descartes. En cas de non-disponibilité, les articles
¢taient recherchés au sein de la bibliothéque inter-universitaire de santé (12 rue de I'école de

médecine 75006 Paris).

2.3 Critéres diagnostiques pour l'analyse de la littérature

Le diagnostic de FMF devait était supporté par les critéres de Livneh, qui pouvaient
étre utilisés rétrospectivement sur les rapports de cas suffisamment détaillés antérieurs a leur
définition. Nous avons regroupé SpA définie par les critéres ASAS et SA définie par les
criteres de New York et pour tenir compte des cas de spondyloarthrite rapportés avant la

généralisation de 1'IRM.

14



Troisiéme partie : résultats

Chapitre 1 : Présentation de cinq nouveaux patients

Cas n°l : Un homme de 73 ans d'origine juive séfarade souffrait de douleurs
abdominales récurrentes de 1'age de 10 ans. A 15 ans il subit un épisode de polyarthrite des
genoux, des deux hanches et de la cheville droite, le forcant a rester alité pendant 4 mois.
Depuis cet épisode, il a souffert de douleurs articulaires chroniques, traitées trois
arthroplasties de hanche droite a 38, 40 et 43 ans, et par une arthrodese de cheville a 1'age de
40 Ans. Il a également bénéfici¢ d'une arthroplastie de la hanche gauche a 68 ans. Dans les
autres antécédents on reléve une maladie de Verneuil, sans notion d'uvéite, de psoriasis ou de
signe fonctionnel digestif. Enfin, il a été diagnostiqué d'une amylose AA a l'age de 69 ans sur

une biopsie de glande salivaire accessoire.

A l'examen, on note une limitation douloureuse de I'amplitude articulaire des genoux

et des épaules. Les autres articulations sont indolores.

Le patient est homozygote pour l'allele M694V de MEFV. 11 est HLA B27 négatif. Un
scanner rachidien a révélé une sacro-iliite asymptomatique. Le patient remplissait ainsi les

critéres ASAS de spondyloarthrite axiale.

Il est traité par colchicine et anakinra, avec une efficacité insuffisante sur les douleurs
articulaires. Une discussion de traitement par anti-TNF est en cours avec les rhumatologues

de I'hopital Saint-Antoine.

Ci-dessous : radiographie standard montrant l'arthroplastie droite et un pincement
global de l'interligne articulaire coxo-fémoral gauche avec déminéralisation sous-chondrale
avant arthroplastie. Scanner du bassin montrant une sacro-iliite bilatérale. Scanner de hanche
gauche montrant un pincement global de l'interligne articulaire coxo-fémoral avec

déminéralisation osseuse en géodes.
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Cas n°2 : un homme de 43 ans d'origine égyptienne souffrait de douleurs abdominales
récurrentes et d'arthrite bilatérale de cheville depuis I'dge de 10 ans. A 1'age de 36 ans, il a

consulté pour une douleur mécanique de la fesse gauche. Une infiltration intra-articulaire de
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glucocorticoides dans les deux hanches 1'avait alors soulagé. La douleur est réapparue a 1'age
de 40 ans. A l'examen, la mobilisation de la hanche gauche était douloureuse et limitée
(90/0/0/0/15/0) avec une manceuvre de Faber positive. Il n'y a pas de notion d'uvéite, de

psoriasis, d'enthésite, ou de diarrhée.

Le patient était hétérozygote composite M694V/1692del pour MEFV. La recherche de
HLA B27 était négative. La radiographie et 1'échographie de hanche relevaient un pincement
marqué de l'espace interarticulaire, tandis que des IRM du bassin et du rachis ne trouvaient
pas de sacro-iliite ou de spondylite. Deux infiltrations a gauche n'apportérent qu'une
amélioration modérée. Le patient a bénéfici¢ d'une arthroplastie de hanche gauche a 1'age de

42 ans avec un excellent statut fonctionnel au décours.

Ci-dessous : radiographie standard montrant un pincement de l'interligne articulaire
coxo-fémoral gauche lors de la coxite a 40 ans. Radiographie du bassin de face post-

arthroplastie gauche a 42 ans.

G DEBOUT
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Cas n°3 : un homme de 51 ans d'origine juive séfarade souffrait de fievre, de
polyarthrite des genoux, des coudes et des chevilles ainsi que de pseudo-érysipeles de jambe
depuis 1'age de trois ans. Il est traité par colchicine 1 mg par jour depuis. Son évolution a été
marquée par une arthrite du coude gauche a lI'age de 12 ans nécessitant une arthroplastie.
Depuis l'age de 12 ans, il souffrait de poussées récurrentes de douleur des deux hanches sans
récupération complete a gauche entre les crises. Il a bénéficié de trois arthroplasties de hanche

a gauche aux ages de 20, 37 et 51 ans.

A l'examen en dehors d'une poussée, le patient n'a pas de douleur articulaire. On ne
retrouve pas d'histoire de psoriasis, d'uvéite, d'enthésite ou de diarrhée. Sa soeur souffre d'un

psoriasis.

Le patient est homozygote pour l'allecle M694V de MEFV. La recherche de HLA B27

est négative.
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Ci-dessous : radiographie standard du bassin de face. Arthroplastie bilatérale.

D DEBOUT

Cas n°4 : un homme de 59 ans d'origine séfarade, frére du troisiéme patient rapportg,
souffrait de douleurs abdominales, de fievre, pseudo-érysipele des chevilles et d'arthralgies
des genoux et des chevilles depuis 1'age de 2 ans. Il est traité par colchicine depuis I'age de 13
ans. Il a souffert d'une douleur de hanche droite mécanique a partir de 35 ans révélant une
coxite radiologique. Il a bénéficié de 2 arthroplasties droites a 40 et 57 ans avec une bonne
évolution fonctionnelle. A 1'examen, le patient ne se plaint pas de douleur articulaire. Il n'y a

pas d'histoire personnelle de psoriasis, d'uvéite, d'enthésite ou de diarrhée.

Le patient est homozygote pour l'allele M694V de MEFV. La recherche de HLA B27

est en cours.

Cas n°5 : un homme de 18 ans d'origine séfarade souffrait de ficvre et de douleurs
abdominales depuis la petite enfance. Le diagnostic de fievre méditerranéenne familiale a été
posé a l'age de 7 ans avec introduction d'un traitement par colchicine. Devant une efficacité
incompléete mais possiblement liée a une mauvaise observance de la colchicine, un traitement

par anakinra a ¢ét¢ débuté a 13 ans puis changé par canakinumab devant des poussées

19



digestives récidivantes. A 16 ans, il a souffert d'une arthrite de la jambe hanche droite traitée
par infiltration locale de corticoides. A 18 ans, une nouvelle poussée de coxite apparait. A
I'examen, le patient présente une boiterie d'esquive, un roulé de hanche douloureux a droite
avec des tests de Faber et de Fadir douloureux, une absence de douleur sacro-iliaque ou
lombaire. Les autres articulations sont seéches. L'échographie de hanche retrouve un
épanchement articulaire coxo-fémoral mesurant 38 mm de haut, 9 mm d'épaisseur maximale
et 31 mm de large sans signe de synovite associé¢e. L'IRM du bassin retrouve un épanchement
articulaire de la hanche droite de grande abondance, un discret oedéme osseux postérieur de la
téte et du col fémoral a droite. Il n'y a pas de sacro-iliite associé¢e. Le patient est traité par
corticothérapie orale et injection intra-articulaire de corticoides avec une bonne réponse sur

les douleurs. A ce jour il n'a pas de douleur articulaire résiduelle.

Ci-dessous : radiographie standard montrant un pincement articulaire diffus de
l'interligne coxo-fémoral gauche. Echographie de hanche droite : épanchement intra-
articulaire de la hanche droite. IRM séquence T2 STIR coupes axiales et coronales :

épanchement intra-articulaire de hanche droite avec oedéme osseux fémoral.
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Chapitre 2 : Etude de 35 articles

2.1 Sélection des références et extraction des articles

Le diagramme des flux est représenté ci-dessous.

Recherche PubMed : 40 références
Recherche Embase : 23 références
Au total : 53 références

Exclues sur titre et résumé
(n=15):

- Revues (n=6)

- Pas de FMF déclarée (n=2)
- Autre articulation que la
hanche (n=5)

- Animal (n=1)

- In vitro (n=1)

Exclues sur texte (n=15) :

- FMF peu probable (n=4)
sur criteéres cliniques et
génétiques

- Ostéonécrose de hanche
associée aux corticoides
(n=1)

- Données cliniques
insuffisantes (n=4)

- Article en allemand (n=2)
- Pas de coxite (n=2)

- SpA HLA B27 + (n=1)

- Texte non disponible, mail
envoy¢ a l'auteur (n=1)

23 articles
Screening des références bibliographiques des
articles retenus

v

35 articles

Figure 1 : flow chart de la revue systématique de la littérature
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35 articles étaient retenus comme présentant des cas originaux de coxite liés a la FMF.
Ils étaient publiés de 1908 a 2017 et décrivaient 131 coxites en déclarant 70 patients (certains

articles ne décrivaient que des coxites sans donner le nombre de patients, cf infra) [21-55].

L'année médiane de publication était de 1975 en termes de hanches et 1981 en termes

d'articles.

Pour évaluer 1'impact de la colchicine sur l'apparition des coxites, nous avons composé
le graphique suivant avec en abscisse le temps et en ordonnée le nombre de coxites publiées,

et en particulier la forme la plus grave qui est l'arthrite protractile.

Compte cumulatif des coxites (tout phénotype et arthrite
protractile) dans la littérature 1908-2012

140
120
100

80

60
40

20

1908 1952 1972 1981 1993 2002 2012 2018

== Coxite === Arthrite protractile

T T

Individuation de Colchicine comme traitement
la FMF Zemer 1986 NEJM

Figure 2 : incidence cumulative de publication des cas de coxite de FMF
2.2 Caractéristiques cliniques

Nos cinq patients présentaient sept coxites et ont été intégrés a la revue de la

littérature. Ainsi notre analyse finale porte sur 138 coxites. 75 patients étaient déclarés pour
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103 hanches, tandis que seulement les articulations étaient rapportées pour les 35 patients
restants. La latéralisation €tait connue pour 56 patients. 36 % (20/56) de ceux-ci avaient une
coxite bilatérale.

L'age moyen a la présentation était de 28.7 ans (n= 54 age médian 27). L'age moyen
de la premiere douleur de hanche était de 19.2 ans (n=42, age médian 18.5). Le sex ratio

homme/femme était de 41/25 soit 1.64 (n= 66).

Nous avons identifi¢ quatre types d'histoire naturelles, représentés sur la figure ci-
dessous. L'arthrite protractile (A) est une atteinte aigué durant plus de trois semaines, forgant
le patient a rester alité et laissant trés souvent une impotence fonctionnelle chronique au
décours. Deux autres phénotypes consistent en des crises rémittentes avec intervalles libres
laissant une impotence fonctionnelle (B) ou non (C). Un quatrieme groupe de patient (D)
souffre d'une douleur progressive et insidieuse, souvent mécanique, sans ¢épisode

d'exacerbation aigué.
Le phénotype A regroupait 48% des hanches (n= 66), le B 18% (n=25), le C 20%
(n=27), le D 14% (n=20).

75% (103/138) des coxites se sont compliquées d'impotence fonctionnelle chronique.
Le risque de chronicité était plus élevé dans le groupe arthrite protractile (89% d'impotence

fonctionnelle) que dans les groupes des poussées rémittentes (46% d'impotence).
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Figure 3 : représentation des quatre histoires naturelles retrouvées pour les

coxites
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Les caractéristiques cliniques sont résumées dans le tableau suivant.

Tableau 1 : caractéristiques cliniques des coxites

Toutes les coxites (n=138)

Caractéristiques générales

Coxite unilatérale

Coxite bilatérale

Age au premier symptome

Age au diagnostic
Sex ratio H/F
Histoire naturelle

Arthrite protractile

Poussées completement rémittentes

Poussées rémittentes avec impotence
fonctionnelle chronique

Douleur progressive insidieuse sans poussée

Maladies associées
Sacroiliite
Spondylite
Spondyloarthrite axiale
AJI

Amylose AA

Evolution et traitement

Douleur chronique ou impotence fonctionnelle

Arthroplastie

Délai premier symptome-arthroplastie

64% (n=56)

36 % (n=56)

19.2 (42)

28,7 (54)

41/25 soit 1.64 (66)

48% (66)
18% (25)

20% (27)

14% (20)

15 % (21)
13.5% (19)
0.75% (1)
9.4% (13)
1.5% (2)

2.9% (4)

75.6% (103)
Sous-groupe arthrite protractile : 89%
Sous-groupe poussées rémittentes : 48%

39.1% (54)

7 ans (11)
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2.3 Diagnostics différentiels

15% (n=21) des coxites ¢étaient associées a une autre maladie possiblement
pourvoyeuse de coxite, a savoir une sacroiliite (13.5% 19/138), une SA prouvée sur les
critéres de New York ou une spondyloarthrite axiale prouvée sur les criteres ASAS (8.7%
13/138) ou une arthrite juvénile idiopathique (1.5%). La spondyloarthrite axiale associée a la
FMF s'associait rarement a une atteinte spinale (un seul cas sur onze explorés) et était
associ¢ée a une absence de HLA B27 (aucun cas sur onze explorés, un positif exclu de
I'analyse). L'uvéite et l'enthésite n'étaient jamais rapportées. Le psoriasis était rapporté dans

un cas.

Quand la coxite était associée a une sacroiliite, I'dge de la premicre douleur était plus
¢levé (en moyenne 30.5 ans versus 19.2 pour le groupe sans sacroiliite) et I'arthrite protractile

moins fréquente (19% vs 53%, p = 0.0041).

2.4 Caractéristiques para-cliniques

Les radiographies simples mettaient en évidence une déminéralisation (n=10), un
pincement de l'espace articulaire (n=24) et parfois un tableau d'ostéonécrose de la téte

fémorale (n=10). L'échographie montrait un épanchement intra-articulaire (n=1).

L'IRM de hanche (n=11) montrait un cedéme osseux (n=6), un cedéme des muscles et
du tissu de voisinage péri-articulaire (n=3), un épanchement articulaire (n=5), une prise de

contraste de la synoviale (n=1), une ostéonécrose de la téte fémorale (n=4).

Une aspiration du liquide articulaire était réalisée dans deux cas, retrouvant une
cellularit¢ importante (10°/L) avec prédominance neutrophilique. Dans les deux cas ou
l'aspiration était réalisée, la diffusion de I'eau en ADC n'était pas abaissée en IRM, comme
cela a été déja décrit dans le cas des arthrites de la FMF [56], et a l'inverse de l'arthrite

septique ou I'ADC est diminuée [57].
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2.5 Traitement

L'introduction ou l'augmentation en posologie de la colchicine était souvent efficace
pour traiter la crise et ses récurrences (9 cas sur 13). Cependant au moins quatre cas de coxite

¢taient déclarés sous un traitement par colchicine bien conduit.
Les AINS donnaient des réponses mitigées (5 échecs 2 succes).

Les infiltrations de corticoides étaient efficaces dans 2 cas, mais n'ont pas empéché la

récidive des douleurs.

Les rapports des immunomodulateurs ou imunosuppresseurs ¢taient négatifs

(hydroxychloroquine un échec méthotrexate deux essais deux échecs)

L'infliximab était utilisé dans trois cas, avec une efficacité dans un seul cas. A noter
que 1'échec était probablement imputable a une utilisation trop tardive du traitement au stage
de coxite évoluée en destruction articulaire. Il existe un rapport d'efficacité du canakinumab

sur la symptomatologie douloureuse [52].

54 arthroplasties étaient décrites. L'age moyen a la premicre arthroplastie de hanche
¢tait de 28.4 années (n=11). L'intervalle moyen entre premier épisode de douleur et premicre
arthroplastie était de 7 ans (n = 11, médiane 6 ans). Un descellement aseptique était rapporté

pour 8 arthroplasties.

Les autres traitements chirurgicaux (arthrotomie n=13, greffe de cartilage n=1) ¢étaient

toujours associés a un échec.
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Quatriéme partie : discussion

Chapitre 1 : Gravité de la coxite au cours de la FMF

Au terme de ce travail, la coxite de FMF se distingue par son risque de chronicisation
par rapport aux sites touchés dans la FMF, et ce quel que soit le phénotype clinique. En ce qui
concerne l'arthrite protractile, la chronicisation des douleurs est quasiment constante dans
notre travail (89%), en miroir de la bonne récupération de I'arthrite protractile au genou : dans
le travail de Sneh [21], 87% des arthrites protractiles de genou guérissaient completement. S'il
¢était déja connu dans la littérature que l'arthrite protractile porte un risque de chronicité, on
peut étre plus surpris par le taux ¢levé de chronicisation des douleurs de poussées rémittentes
(48%). Ainsi, la coxite ne doit pas étre classée dans les complications aigués résolutives de la
FMF mais dans les atteintes chroniques, et le risque d'impotence fonctionnelle doit étre
évoqué des le premier épisode. Enfin, certains patients se présentent avec une douleur
progressive et insidieuse, souvent mécanique, associée a de véritables signes radiologiques de
coxite. Ce tableau discordant entre clinique et radiologie peut retarder le diagnostic, d'autant

plus que les douleurs de hanche sont dans ce cas dissociées des poussées de FMF.

Aucune donnée contrélée ne permet actuellement de tracer avec précision le rdle de la
colchicine dans le traitement de la coxite. En s'appuyant sur des données indirectes, on peut
remarquer que la fréquence de rapport des arthrites protractiles dans la littérature diminue
fortement a partir des années 90 (figure 2), ou l'effet de l'introduction systématique de la
colchicine commence a apparaitre. Le taux ¢levé d'arthroplasties, y compris chez les patients
suivis récemment et bien traités par colchicine, nous incite a penser que la colchicine
n'empéche pas 1'évolution vers la destruction articulaire une fois la coxite installée, surtout
dans les cas d'arthrite protractile. Ainsi certaines données peuvent indiquer un réle préventif
de la colchicine, mais aucun traitement médical curatif de la coxite ne semble se dégager de

ce travail de revue.

Au moins un tiers des coxites (39% dans notre revue) évolue vers l'arthroplastie,
proportion possiblement sous-estimée par la nature de notre travail étudiant des articles
relevant la situation d'un patient a un moment donné et ne donnant pas de suivi sur le long
terme. Les résultats de l'arthroplastie semblent excellents avec une bonne récupération

fonctionnelle, a part quelques cas de descellement aseptique. Malheureusement 1'age précoce
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de la premicre arthroplastie (28.5 ans) implique que les patients seront amenés a €tre opérés
plusieurs fois dans leur vie, comme c'est les cas des patients du CEREMAIA que nous avons
décrits. Les traitements chirurgicaux conservateurs ne semblent pas étre une alternative

viable, avec uniquement des échecs rapportés.

Chapitre 2 : Coxite de FMF et coxite de

spondyloarthrite axiale

11 s'agit maintenant de répondre a une autre question : la coxite de la FMF existe-t-elle
en soi ou bien est-elle le satellite d'une spondyloarthrite axiale associée qui a été manquée par
I'évaluation clinico-radiologique ? Comme nos sources sont hétérogenes et constituées surtout
de rapport de cas, il est impossible de savoir a quel degré d'exhaustivité a été portée la
recherche de rhumatisme inflammatoire associé. A cela s'ajoute un biais historique, car la
plupart de nos cas datent de I'ére pré-scanner et pré-IRM, or la radiographie simple est moins
sensible que ces derniers examens pour détecter une sacro-ilite [21]. C'est alors au niveau des
phénotypes cliniques que nous devons chercher une réponse : si la coxite de la FMF est
toujours satellite d'une spondyloarthropathie axiale, alors les caractéristiques cliniques
devraient étre les mémes qu'un rhumatisme associé ait été découvert ou non. Si a l'inverse on
détermine des tableaux cliniques et des histoires naturelles différentes, en particulier des
différences entre la coxite de la FMF et ce que 1'on sait de la coxite de spondyloarthropathie

sans FMF, alors on peut suspecter qu'il existe deux entités différentes.

La prévalence de sacro-iliite (13.5%) dans notre travail est inférieure a celles
rapportées dans les séries récentes [18], probablement a cause du biais de mesure historique
décrit dans le paragraphe précédent. Cependant la fréquence de spondyloarthrite axiale
prouvée selon les criteres ASAS est assez similaire (9.4%) [18], ce qui suggere que les
spondyloarthropathies axiales cliniques ne sont pas surreprésentées dans le groupe des

patients FMF avec coxite.

Il existe des différences cliniques entre coxite de FMF sans et avec
spondyloarthropathie axiale. Les patients avec spondyloarthropathie axiale ont un age plus

¢levé a la premicre douleur de hanche (26 ans versus 16) et souffrent moins souvent d'arthrite
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protractile (19% versus 53%). Nous avions d'autre part spécifié en premiere partie que les
arthroplasties étaient relativement moins fréquentes dans les coxites de spondyloarthropathie
sans FMF (5 a 8%). Ainsi la coxite de FMF semble se rapprocher plus de la coxite rhumatoide
(taux d'arthroplastie €élevé avec délai douleur-chirurgie d'environ 5 ans) que de la coxite de

spondyloarthrite axiale en termes de pronostic fonctionnel.

Enfin, la spondyloarthropathie axiale associée a la FMF présente des particularités :
elle est HLA B27 négative et s'accompagne rarement d'une atteinte rachidienne, en cohérence
avec la littérature. Cela nous invite a proposer le diagramme de Venn suivant pour modéliser
l'interaction entre FMF, coxite et spondyloarthropathie axiale. La coxite de FMF sans
spondyloarthropathie axiale se distingue par son age de début précoce, son association au
phénotype d'arthrite protractile et son risque €levé de destruction articulaire nécessitant une
arthroplastie. La coxite de FMF avec spondyloarthrite axiale a un pattern plus progressif, un
age de début plus tardif, et la spondyloarthrite associée posséde des caractéristiques d'overlap
avec une FMF (HLA B27 négatif, pas d'atteinte rachidienne). A l'inverse, la coxite de
spondyloarthrite axiale sans FMF est HLA B27 positive, corrélée a l'activité générale de la
maladie et donc aux atteintes spinales et sacro-iliaques, sans nécessiter d'arthroplastie a une

fréquence aussi €levée que dans la FMF.

Coxite de
spondyloarthrite axiale
HLA B27 positive
Corrélée a la gravité de
l'atteinte spinale et
sacro-iliaque
Moins d'arthroplasties

Coxite de FMF avec
spondyloarthrite axiale
HLA B27 négative
Evolution en poussées
ou progressive
insidieuse
Pas d'atteinte spinale

Coxite de FMF
Age jeune
Arthrite protractile
Impotence résiduelle

avec arthroplastie

Figure 4 : diagramme de Venn représentant l'interaction entre FMF, coxite et spondyloarthrite
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Conclusion

A lissue de ce travail, nous pensons avoir montré que l'atteinte de hanche au cours la
FMF se distingue par son risque de chronicité et d'évolution vers l'arthroplastie, en contraste
avec d'autres sites articulaires classiques comme le genou ou la cheville qui sont plus sujets a
une rémittence compléte entre les poussées. Le phénotype d'arthrite protractile, épisode
inflammatoire prolongé pendant plus de trois semaines forcant l'alitement et a évolution
chronique quasi systématique, semble spécifique de la FMF et doit alerter le clinicien. La
colchicine pourrait avoir un intérét dans sa prévention, mais le seul traitement curatif demeure
I’arthroplastie. Par ailleurs, nous avons pu distinguer une idiosyncrasie de la coxite de FMF
par rapport a celle de la spondyloarthrite axiale, principalement par son caractére aigu brutal
souvent protractile, son age de début précoce et par la destruction rapide articulaire
conduisant a I’arthroplastie. Les coxites de FMF avec spondyloarthrite axiale forment une
intersection des deux maladies comportant les atypies de la négativité du HLA B27 et de
I’absence d’atteinte rachidienne. Cela est en concordance avec 1’effet épidémiologiquement
démontré des variants de la pyrine sur le risque de spondyloarthropathie axiale, dont la
physiopathologie moléculaire demeure imprécise et demande a €tre explorée dans les années a

venir.
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Abstract: 229 words

Introduction: Familial mediterranean fever (FMF) is a monogenic autoinflammatory
disorder linked to mutations of MEFV. We performed a literature review about coxitis in FMF
and reported seven new cases.

Methods: Five new patients with seven new coxitides were reported. We reviewed the
literature on Pubmed from 1946 to 2018.

Results: 138 coxitides were found in 35 articles from 1908 to 2017 including our new cases.
36% were bilateral (n=56). Mean age at onset was 19.4 years (n=42). In 48% of cases (n=66),
patients had suffered from protractile arthitis (i.e. arthritis lasting longer than three weeks).
38% of coxitides were remittent, and 14% had a progressive pain pattern. 15% (n=21) were
associated with another possible causative disease: sacroiliitis (13.5%), ASAS-proven axial
spondyloarthritis (9.4%) and idiopathic juvenile arthritis (1.5%). Patients with sacroiliitis had
a later age of onset (26 years versus 16 in the subgroup without sacroiliitis) and were less
likely to present a protractile arthritis (19% versus 35%).

75% (n=103) of coxitides resulted in a chronic impairment, especially those with protractile
arthritis (89% of impairment in this subgroup). Colchicine was often efficient for pain relief
(9/13). However hip arthroplasties occurred oftenly (n=54) at a young age (mean 28.4 years).

Conclusion: Coxitis in FMF has a severe prognosis, especially in its protractile form. Its
natural history is at high risk for arthroplasty at a young age.
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Introduction

Familial Mediterranean fever (FMF) is a mendelian monogenic autoinflammatory
disorder that was first described as a clinical entity in the 1940s as recurring bouts of pyrexia
and abdominal pain of unknown etiology (1). In 1997, FMF was linked to mutations in the
tenth exon of the MEFV gene (2). Arthritis is a frequent manifestation of FMF, involving
between 50 and 75% of patients (3)(4). The hip is the third most commonly affected
articulation after the knee and the ankle (3). Inflammatory involvement of the hip in FMF
seems remarkable by its potential of chronic impairment, whereas arthritis at other sites is
classically remittent (5). Furthermore, coxitis is associated to a severe and prolonged form of
arthritis named protractile arthritis (5). However, many reported cases of coxitis concern
patients suffering from both FMF and axial spondyloarthritis (6), that latter seeming to be
more frequent in FMF patients (7). Therefore, the literature is controversial in defining
whether coxitis in FMF is a distinct entity or a component of axial spondyloarthritis.

No systematic review has currently addressed the issue of coxitis in FMF. We hereby
review 131 hips from the literature and include seven new cases of coxitis from five patients
followed in the French reference center for FMF. Our objectives are to describe the clinical,
radiological features of FMF coxitis, to evaluate its functional prognosis, and to investigate
whether it can be a different entity than coxitis associated with spondyloarthritis.

Material and methods

A systematic review was performed on PubMed and Embase databases using the
keywords "coxitis" "hip" familial Mediterranean fever" "periodic disease" "periodic
peritonitis". References were then selected, and full texts were retrieved for analysis. When a
full text was not available, we sent an e-mail to the corresponding author to ask for full text.

New cases of coxitis in FMF were collected retrospectively. Personal and familial
histories of uveitis, psoriasis, enthesitis were searched for all new cases.

We used the Livneh criteria for FMF (8) and the assessment for spondyloarthritis
society (ASAS) criteria for axial spondyloarthritis (9).

Description of two new prototypical cases

Patient 1. A 73-year-old man suffered from recurring bouts of abdominal pain from
the age of 10. At the age of 15 he suffered from polyarthritis of hips, knees and the right
ankle, forcing him to stay bedridden for 4 months. Since then, he suffered from chronic
articular pain, and received three right hip arthroplasties at 38, 40 and 43, as well as a right
ankle arthrodesis at 40. He underwent arthroplasty of the left hip at 68. He also suffered from
facial and perineal hidradenitis suppurativa, with no history of uveitis, psoriasis or digestive
symptoms. He was diagnosed AA amyloidosis at 69 on salivary gland biopsy.
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At examination, he suffered from painful movement limitation of knees and shoulders.
MEFYV sequencing showed the presence of an homozygous M694V mutation. He displayed
no HLA B27. Tomodensitometry found an asymptomatic bilateral sacroiliitis (figure 1).
According to ASAS criteria, the patient was diagnosed with axial spondyloarthropathy. He
was treated with colchicine and anakinra with only partial improvement of articular pains. To
note, the hips were not painful anymore since arthroplasty.

Patient 2. A 43-year-old man suffered from recurring abdominal pain with fever and
bilateral ankle arthritis since the age of 10. When he was 36 years old, he complained about
left buttock mechanical pain. A bilateral hip glucocorticoid infiltration relieved his symptoms.
The pain reappeared when the patient was aged 40. At examination, the left hip was limited
(90/0/0/0/15/0) with a positive Faber test. There was no uveitis, enthesitis, psoriasis or
inflammatory bowel disease. HLA B27 testing was negative. Hip x-rays and ultrasonography
revealed a marked narrowing of the interarticular space, while spine and basin MRI found no
evidence of sacroiliitis or spondylitis. The patient underwent two additional infiltrations with
only temporal relief. He benefited from left hip arthroplasty at the age of 42. MEFV
sequencing found two heterozygous mutations: M694V and 1692del.

Literature review

The flow chart of our review is shown on figure 2.

35 articles from 1908 to 2017 were eventually retained as presenting original cases of
coxitis linked to FMF (5-6, remaining references in supplementary data). Median publication
year was 1975 for hips and 1981 for articles.

Clinical characteristics (table 1)

138 coxitides were included, including our seven new cases. 75 patients were declared
for 103 hips, whereas only articulations and not patients were reported for the remaining 35
hips. Lateralization was known for 56 patients: 36% (20/56) of these had bilateral coxitis.

Mean age at presentation was 28.7 years (n=54, median 27). Mean age at the first
episode of hip pain was 19.2 (n=42, median 18.5). Male/female sex ratio was 41/25 or 1.64
(n=66).

We identified four different natural histories for coxitis, represented on figure 2.
Protractile arthritis (figure 3a) is an acute attack lasting more than three weeks with a major
functional incapacity, forcing the patient to stay bedridden and often leaving a chronic
impairment. A second pattern consists of remittent attacks with free intervals, eventually
leaving chronic impairment (figure 3b) or not (figure 3c). A last group of patients experienced
insidious and progressive mechanical pain without history of exacerbation (figure 3d).

75% (103/138) of coxitides resulted in chronic hip impairment.

15% (n=21) of coxitides were associated with another possibly causal condition,
namely sacroilitis (13.5% n=19), ASAS proven spondyloarthritis (9.4% n=13) and idiopathic
juvenile arthritis (1.5% n =2). Axial spondyloarthritis associated with FMF and coxitis (figure
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3) was remarkable by the lack of spine involvement (only one case of associated spondylitis)
and the absence of HLA B27 (0/11). Uveitis or enthesitis were never reported, and psoriasis
was associated in one case. When coxitis was associated to sacroilitis, mean age at the first
episode of pain was higher (mean 26.5 n=12 vs 16.4 n=30 without spondyloarthritis) and the
progressive mechanical pattern was more frequent (19% vs 53%, p=0.0041).

Paraclinical characteristics

X ray imaging showed joint space narrowing (n=24), demineralization (n=10), and
femoral head osteonecrosis (n=10). Hip MRI (n=11) showed bone edema (n=6), surrounding
tissues and muscles edema (n=3), joint effusion (n=5), synovial enhancement with gadolinium
(n=1), femoral head osteonecrosis (n=4).

Liquid aspiration was performed in two cases, with marked cellularity (1.10°/L) and a
neutrophilic predominance. In both cases, diffusion was not restricted on ADC sequences, a
finding already described in FMF arthritis (10). This further indicates that restricted diffusion
should prompt evaluation for differential diagnosis such as septic arthritis (11).

Treatment

When introduced or raised in dosage to treat the crises, colchicine was often effective
(n=9/13). However, at least four coxitides appeared during a well-taken colchicine treatment.
NSAIDS had mixed results (5 failures 2 success), and the only reports of immunosuppressant
drugs are negative (hydroxychloroquine one trial one failure methotrexate two trials two
failures). Intraarticular glucocorticoids infiltration provided relief in two cases but did not
prevent recurring of symptomes.

Infliximab was tried in two cases, being efficient in one: to note, its inefficiency in the
other case was probably due to degenerative evolution of coxitis.

54 hip arthroplasties were declared. Mean age at arthroplasty was 28.4 (n=11). Mean
delay from first symptoms to first arthroplasty was 7 years (n=11, median 6 years). Aseptic
loosening occurred in 8 cases. Other surgical techniques (arthrotomy n=13, cartilage
engraftment n=1) were always associated with failure.

Time repartition of cases

We analyzed the repartition of cases reports in correlation with two major events:
definition of the FMF phenotype in the 1950's and emergence of colchicine as a treatment in
the 1980s (figure 4). Whereas the rate of coxitides report is constant, protractile arthritis are
less reported since the colchicine era (10 cases from 1993 to 2018 versus 51 cases from 1972
to 1993).
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Discussion

Although the hip is a classical site of FMF arthritis, no published review had to our
knowledge specifically addressed the issue of coxitis in FMF. Our reports and literature
review underline that coxitis in FMF presents itself at a young age with four different natural
histories and is occasionally associated with sacroilitis. Medical treatment seems to have
variable and short-lived efficiency. 39% of coxitides have come to require arthroplasty.

FMF coxitis is remarkable by its risk of chronicity compared to other sites. In our
review, protractile arthritis has a particularly somber prognosis with 89% of chronic
impairment. In Sneh's series of protracted arthritis, the severity of knee arthritis mirrored that
of hip arthritis, with 87% of full functional recovery (5). Meanwhile, our review shows that
classical acute attacks of arthritis also bear a considerable chronicity risk (48%) when they
concern the hip. Finally, progressive and insidious impairment without acute arthritis is a
possible occurrence which can puzzle the clinician, since it typically associates mechanical
pain and inflammatory radiological lesions.

Patients with FMF present higher incidence of spondylarthritis (7). The presence of
coxitis in FMF raises concern whereas hip arthritis is specific for FMF or is just a
manifestation of overlooked spondyloarthritis. Prevalence of sacroiliitis and spondyloarthritis
among our review (13.5% and 9.4%) was comparable to the frequencies described in studies
with unselected FMF patients (7% for sacroillitis in a Turkish cohort of 256 patients, 7).
Moreover, patients with FMF coxitis and sacroiliitis display a later onset in life (26 years vs
16 in patients without sacroiliitis) and suffer less frequently from protractile arthritis (19% vs
53%). Meanwhile, spondyloarthritis associated with FMF present atypia already described in
the literature. HLA B27 testing was negative in our reports and in all reviewed cases. A lower
prevalence of vertebral involvement has also been reported in FMF associated with
spondyloarthitis (7) and our study supports this finding (1 spondylitis out of 11 investigated
patients).

In regard with prognosis, coxitides associated with FMF resemble more rheumatoid
coxitides than spondyloarthritis ones. Indeed, 39% of the coxitides we reviewed required
arthroplasty. Meanwhile, a recent retrospective study estimated the arthroplasty rate in
spondyloarthritis coxitis between 5 and 8% (12). Rheumatoid coxitides are the second cause
of arthroplasty in developed countries with a mean delay from symptoms to surgery of three
to five years (13); according to our review, mean delay in FMF is of 7 years.

These elements make us think that coxitis in FMF exists independently of axial
spondyloarthritis. Its characteristics are an onset at a young age and the phenotype of
protractile arthritis, often brutally forcing the patient to stay bedridden for weeks. When FMF
overlaps with spondyloarthritis, the latter is remarkable by HLA B27 negativity and absence
of vertebral involvement (figure 5).

The high prevalence of surgical replacement, the short delay between symptoms and
surgery and the early age at first arthroplasty entices us to think that coxitides often evolve to
chronicity despite colchicine treatment. Any coxitis associated with FMF thus warrants
follow-up for evidence of chronicity. The evolution of the rate of reports throughout FMF
history (figure 3) suggest that colchicine could have a role in preventing protractile arthritis.
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TNF blockade may be interesting as a treatment provided it is initiated before destruction of
the articulation.

Altogether, this work underlines the severity of hip involvement in FMF, its
idiosyncrasy with protractile bouts at a young age, and its overlap (figure 3) with seronegative
spondyloarthritis during later adulthood. This articulation may be hard to reach for both
colchicine and biologics.
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Figure’s legends

Figure 1: Imaging studies for patient 1 before his left hip arthroplasty. X-ray shows left
coxitis with joint space narrowing and right hip arthroplasty. CT confirms coxitis associated
with bone erosions and demineralization; and reveals bilateral irregularity of the sacroiliac
joints.

Figure 2: flow chart of our literature review

Figure 3: natural history of coxitides. 2a: protractile arthritis. 2b: remittent arthritis with
chronic impairment. 2c: remittent arthritis without chronic impairment. 2d: insidious
progressive arthritis.

Figure 4: time repartition of coxitides reports in FMF from 1908 to 2018

Figure 5: Venn diagram showing the overlap between FMF coxitis and spondyloarthropathy
coxitis.

Table 1: characteristics of the 138 studied coxitides
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Annexe 2 : la fievre méditerranéenne familiale, publication dans la

revue de médecine interne
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Titre en francgais : Coxites au cours de la fievre méditerranéenne familiale : étude de 138
hanches dont 7 nouvelles atteintes frangaises.

Résumé (frangais) :

Introduction : La fievre méditerranéenne familiale (FMF) est une maladie auto-
inflammatoire autosomique récessive liée a des mutations du géne MEFV. Nous avons
effectué une revue de la littérature au sujet des atteintes de hanche ou coxites assortie de
sept nouveaux cas.

Matériel et méthodes : Cing nouveaux patients avec sept coxites sont reportés. Une revue
de la littérature a été entreprise sur Pubmed de 1946 a 2018.

Résultats : 138 coxites associées a la FMF étaient retrouvées sur 35 articles de 1908 a
2017 en incluant nos nouveaux cas. 36% des coxites étaient bilatérales (n=56). L'age
moyen de début des symptomes était de 19.4 ans (n=42). Dans 48% des cas (n=66), les
patients avaient subi une arthrite protractile (épisode durant plus de trois semaines). 38%
des coxites évoluaient en poussées rémittentes, tandis que 14% avaient un horaire
mécanique d'aggravation progressive. 15% des coxites (n=21) étaient associées a une
autre maladie causale : sacro-iliite (13.5%), spondyloarthrite selon les criteres ASAS (9.4%),
arthrite juvénile idiopathique (1.5%).

75% (n=103) des coxites laissaient une impotence chronique, et en particulier les arthrites
protractiles (89% d'impotence résiduelle dans ce sous-groupe). La colchicine était souvent
efficace sur les douleurs (9/13). Les arthroplasties de hanche étaient fréquentes (n=54) a un
age précoce (dge moyen de la premiére arthroplastie 28.4 ans, délai moyen premiére
douleur arthroplastie 7 ans).

Conclusion : La coxite de la fievre méditerranéenne familiale porte un pronostic sévere, en
particulier la forme d'arthrite protractile. Elle évolue trés souvent vers I'arthroplastie a I'age
jeune malgré le traitement par colchicine.

Mots clés (francais) : fievre méditerranéenne familiale ; coxite ; spondyloarthrite
L’étudiant choisit les mots clés en fonction de la terminologie en vigueur dans sa discipline.
La bibliothéque de I'établissement peut également aider l'auteur a les définir.
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Titre en anglais: Coxitis in familial mediterranean fever : review of 138 hips including 7 new
French reports

Abstract (english):

Introduction: Familial mediterranean fever (FMF) is a monogenic autoinflammatory
disorder linked to mutations of MEFV. We performed a literature review about coxitis in FMF
and reported seven new cases.

Methods: Five new patients with seven new coxitides were reported. We reviewed the
literature on Pubmed from 1946 to 2018.

Results: 138 coxitides were found in 35 articles from 1908 to 2017 including our new cases.
36% were bilateral (n=56). Mean age at onset was 19.4 years (n=42). In 48% of cases
(n=66), patients had suffered from protractile arthitis (i.e. arthritis lasting longer than three
weeks). 38% of coxitides were remittent, and 14% had a mechanical pain pattern. 15%
(n=21) were associated with another possible causative disease: sacroiliitis (13.5%), ASAS-
proven spondyloarthropathy (9.4%) and idiopathic juvenile arthritis (1.5%).

75% (n=103) of coxitides resulted in a chronic impairment, especially those with protractile
arthritis (89% of impairment in this subgroup). Colchicine was often efficient for pain relief
(9/13). However hip arthroplasties occured oftenly (n=54) at a young age (mean 28.4 years).

Conclusion: Coxitis in FMF has a severe prognosis, especially in its protractile form. Its
natural history is at high risk for arthroplasty at a young age.

Keywords (english): familial mediterranean fever; coxitis ; spondyloarthritis
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