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ABREVIATIONS

2D : Deux Dimensions ou Bidimensionnelle

AINS : Anti Inflammatoire Non Stéroidien

ASAS : Assessment of SpondyloArthritis international Society
AVC : Accident Vasculaire Cérébral

COX-2 : Cyclo-Oxygénase de type 2

CSE : Complexe Synovio-Enthésitique

DDVFD : Diametre Diastolique du Ventricule gauche en Fin de Diastole
DMARDs : Disease-Modifying AntiRheumatic Drugs
ETT : Echocardiographie TransThoracique

EULAR : European League Against Rheumatism

FE : Fraction d’Ejection

HLA : Human Leukocyte Antigen

IC : Intervalle de Confiance

IDM : Infarctus Du Myocarde

IL : Interleukine

IRM : Imagerie par Résonnance Magnétique

LES : Lupus Erythémateux Systémique

OR : Odds Ratio

RCUH : Recto Colite Ulcéro Hémorragique

RIC : Rhumatismes Inflammatoires Chroniques

PR : Polyarthrite Rhumatoide

SA : Spondylarthrite ankylosante

SpA : Spondyloarthrite

STE : Speckle Tracking Echocardiography

TNF : Tumor Necrosis Factor

VG : Ventricule Gauche
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PARTIE | : INTRODUCTION

I- LES SPONDYLOARTHRITES

1) Généralités

Les spondyloarthrites (SpA) sont une entité qui regroupe historiqguement un ensemble
de rhumatismes inflammatoires chroniques (RIC) comprenant comme chef de file la
spondylarthrite ankylosante (SA), et également le rhumatisme psoriasique, les manifestations
articulaires associées aux entérocolopathies inflammatoires chroniques (maladie de Crohn,
rectocolite ulcéro-hémorragique (RCUH)), les arthrites réactionnelles et les SpA
indifférenciées. Certains y classent également le SAPHO (Synovite, Acné, Pustulose,

Hyperostose, Ostéite). (Figure 1)

SpA des
entécorocolopathies
Rhumatisme
psoriasique
Spondylarthrite
ankylosante
SpA
indifférenciee SAPHO

Arthrites
réactionnelles

Figure 1. Le groupe des spondyloarthrites (SpA)
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Elles ont en commun des manifestations cliniques et radiologiques qui associent a des degrés
divers une atteinte pelvi-rachidienne (rachis et sacro-iliaques), une atteinte articulaire
périphérique (oligoarthrites asymétriques) et/ou enthésopathique, et des atteintes extra-
articulaires. (1) L'uvéite antérieure aigué est la manifestation systémique la plus fréquente,
souvent pauci-symptomatique, elle nécessite une attention particuliére par sa fréquence et
sa potentielle sévérité. (2) D’autres atteintes systémiques y sont fréquemment associées :
I'atteinte cutanée telle que le psoriasis, I'atteinte digestive dont la présence nécessite une
collaboration étroite avec le gastro-entérologue a la recherche d’une entérocolopathie
associée, et d’autres manifestations plus rares, comme le syndrome restrictif pulmonaire lié a
I’'ankylose, I'ostéoporose, ou encore I'amylose.

Elles partagent également un terrain génétique commun avec une forte association au géne

HLA-B27.

2) Epidémiologie

La prévalence globale de I'ensemble des SpA axiales est de 0,3% en France, faisant de
la SpA le deuxiéme RIC le plus fréquent, et touchant autant 'homme que la femme en
particulier dans les formes non radiographiques. (3) La prévalence mondiale de la SpA axiale
est tres hétérogene, expliquée par les caractéristiques démographiques et méthodologiques,
allant de 0,2% en Asie du Sud Est a 1,6% dans le Nord de I’Arctique, selon une méta-analyse
publiée en 2016. (4)

L’age moyen de début des symptomes est de 26 ans et dans la majorité des cas, la SpA
se déclare dans la troisieme décennie, avec des formes a début précoce (avant 16 ans) ou
tardif (aprés 45 ans) possibles mais rares. (5) Il existe souvent un délai diagnostique de

plusieurs années chez ces patients.
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3) Physiopathologie

Les mécanismes déclenchant I'apparition de la SpA n’ont pas encore été a ce jour
totalement élucidés. On suspecte des facteurs génétiques et environnementaux d’en étre

responsables.

a) Déterminants génétiques dans la SA

La plupart des études sur la physiopathogenése, en particulier celles de génétique, se
sont concentrées dans le passé sur la SA, qui constitue un groupe plus homogene, condition
indispensable pour avoir des résultats robustes dans ces domaines de recherche.

Il existe une forte association entre HLA-B27, qui est un alléle normal du complexe
majeur d’histocompatibilité et la survenue d’une SA. Il s’agit méme actuellement de la plus
forte association connue entre un antigéne du systeme Human Leukocyte Antigen (HLA) et
une maladie. (6) Il est retrouvé chez 74 a 89% des patients avec une SpA axiale. (7) Cependant,
seule une petite proportion de personnes dans la population générale HLA-B27 positif (5 a 6%
de la population caucasienne) développent une SA, et HLA-B27 explique seulement 20 a 40%
de la susceptibilité génétique a la SA, suggérant la contribution de génes supplémentaires.

(Figure 2) (8)
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Qui . .

6p21.3 HLA-B Présentation de I'antigéne

5q15 ERAP1 Aminopeptidase Oui Probable

1p31.2 IL23R Récepteur de cytokinique  Oui Qui Oui
2p15 . . Oui

21q22 . . Oui

12p13.2 TNFRSF1A  Récepteur de cytokinique Probable . Qui
16q22 TRADD Signalisation Probable

9q32 TNFSF15 Cytokine inflammatoire Probable . Qui
2q14 IL1A Cytokine inflammatoire Probable

2q12 IL1R2 Récepteur cytokinique Probable

9q34 CARD9 Défense immunitaire innée  Probable

4q21.3 ANTXR2 Morphogenése vasculaire  Probable

Figure 2. Apercu du locus, du géne, et de la fonction des facteurs de risque génétiques
définis et probables de la spondylarthrite ankylosante

D’apres Dougatos et Baeton, 2011 (8)

La SA est en effet une maladie polygénique. Ceci est démontré par I'existence de
formes familiales de la maladie, par un fort taux de concordance entre jumeaux monozygotes
et par une héritabilité élevée chez les personnes apparentées a des sujets atteints. (9)
Cependant, plus de 50% de la prédisposition génétique reste a démontrer.

D’autres déterminants génétiques ont récemment été associés aux SpA illustrant le
caractére polygénique de I'affection. Certains polymorphismes de génes codant pour
I'interleukine (IL)-1 (cytokine impliquée dans l'inflammation et la destruction articulaire)
pourraient s’intégrer dans les mécanismes de la maladie. Une peptidase, Endoplasmic
Reticulum AminoPeptidase 1 (ERAP-1), impliquée dans le clivage des récepteurs des cytokines
(IL-1, IL-6, TNF-alpha) de la surface cellulaire et dans la présentation des peptides pour la
présentation des molécules HLA de classe |, pourrait étre impliquée suite a des variations
nucléotidiques. (10) Enfin, plusieurs équipes ont soulevé I'association entre des variants
nucléotidiques du récepteur de I'lL-23 et la SpA mais aussi ses manifestations extra-

articulaires (maladie de Crohn et psoriasis). (11)
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b) Les facteurs environnementaux

D’autres facteurs ont été décrits dans la physiopathogénie de la SpA. Une stimulation
bactérienne, survenant a distance de I'appareil locomoteur, pourrait intervenir a bas bruit,
ainsi qu’une dysbiose du microbiote intestinal. Il existe en effet de multiples facons par
lesquelles le systéeme immunitaire de I’'h6te peut interagir avec les organismes commensaux
qui colonisent les surfaces muqueuses, afin de maintenir une homéostasie. Cet équilibre est
néanmoins fragile et peut entrainer diverses maladies une fois perturbé, y compris une
arthrite. Plusieurs hypothéses ont été explorées pour expliquer les mécanismes par lesquels
les micro-organismes peuvent affecter I'h6te d'une maniére qui incite au développement de
I'arthrite : translocation bactérienne, sécrétion de métabolites, dérégulation des cellules

immunitaires muqueuses et épitopes a réaction croisée. (Figure 3) (12)

Réponse immunitaire

vMicrobiote @ = 2
/ Vaisseaux
£ intestinale ’ Q

sanguins

/" Bactéries R 3
/ commensales @ '
”» (S
vy S
|
o> » —> B
e |
e |
\  Pathogénes, Q
microbes et -
\ :e:rsl't Translocation ‘
métabolites ¢ ¢
intestinale ? N 3
\ |L|3 :tgz Arthrite inflammatoire
CD4, CD8, NK, NKT, 2 2
Th17, mastocytes, IL23, TNF

Neutrophiles

. A e La composition du
Cellules de régulation immunitaire

microbiote intestinal est
- affectée par :

= — - Age

- Médicaments

- Comorbidités

- Malnutrition

- Infections

- Stress

Pathogénes
Bactéries
commensale:

Microbiote intestinale

Figure 3. Mécanisme proposé pour I’axe intestin-articulation dans I'arthrite inflammatoire

D’aprés Jethwa et Abraham, 2016 (13)
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Le tabac est quant a lui associé a des formes plus sévéres, avec une progression
radiographique et une moindre réponse aux biothérapies. (14)

Au total, il est donc probable que les SpA soient liées a I'association entre un terrain
génétique prédisposant et un stimulus environnemental entrainant une réponse immunitaire

exagérée impliquée dans I'arthrite et I'enthésite de la SpA. (Figure 4)

... Barriére Barriére
Genetique intestinale cutanée

HLA-B27 + , , ou Infection
ERAP perturbée perturbée
(Crohn, RCUH) (psoriasis)

Récepteur IL-23
Autres génes | |

Exposition aux microbes

'

Médié par un stress mécanique

l

Sacro-iliite/enthésite (inflammation)

Facultatif
Réparation : zone envahie de tissu fibreux

\ J
|

Nouvelle formation osseuse : activation des
ostéoblastes

Figure 4. Pathogenése de la SpA axiale

D’apreés Sieper et al. 2017 (5)

c) Enthésites et arthrites

La cible anatomique principale dans la SpA est I’enthése, qui correspond a la zone de
jonction entre d’une part les ligaments, tendons, capsules et d’autre part I'os. Il existe un
grand nombre d’enthéses dans I'organisme, que ce soit au niveau des articulations synoviales,

des amphiarthroses (symphyse pubienne, articulation manubriosternale, disque
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intervertébral), des diarthroses (articulations sacro-iliaques, sterno et acromio-claviculaire),
expliquant le polymorphisme clinique et radiologique des atteintes. (15)

Le processus inflammatoire débute par un infiltrat au niveau de la plaque osseuse sous
chondrale, formant une érosion osseuse précoce. Ensuite survient le processus de
cicatrisation conduisant a une fibrose et évoluant vers une ossification sous forme
d’enthésophytes caractéristiques. Les mécanismes de ce processus inflammatoire ne sont
aujourd’hui pas parfaitement connus. Il a été mis en évidence dans un modele animal, la
présence dans I'enthése de cellules lymphoides résidentes exprimant le récepteur de I'lL-23
et produisant (sous I'effet de I'lL-23) de I'IL-17 et de I'lL-22, activant l'ossification locale.
(16,17)

L’enthése n’est pas la seule cible anatomique du processus inflammatoire des SpA. En
effet, on observe également de véritables synovites, mais le caractere primaire de ces
synovites est discuté en envisageant une extension du processus inflammatoire depuis
I’enthése de la capsule articulaire a la membrane synoviale elle-méme, ce qui pourrait
déclencher une véritable synovite. (18) On parle alors de « complexe synovio-enthésitique »
(CSE). (19)

Une représentation schématique du CSE (Figure 5), utilisant 'enthése du tendon d'Achille,

permet d’expliquer le concept.
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Membrane synoviale

. ; Bourse rétro-calcanéenne
Fibrocartilage
sésamoide Fibrocartilage périosté

Changements
dégénératifs - &
Vaisseaux sanguins ‘ Enthése

TENDON D’ACHILLE
Plaque osseuse

sous chondrale

v
CALCANEUM
AY

Figure 5. Le complexe synovio-enthésitique

D’aprés McGonagle et al. 2007 (19)

La membrane synoviale, qui est intimement liée a I'enthése, tapisse une grande partie de la
bourse rétrocalcanéenne, sauf dans la région ou le fibrocartilage sésamoide dans la partie
profonde du tendon appuie contre le fibrocartilage périosté couvrant la tubérosité supérieure.
Les macrophages font partie intégrante de la synoviale et leur proximité anatomique avec le
fibrocartilage adjacent aux insertions pourrait contribuer a une réponse inflammatoire en
relation avec des changements dégénératifs dans les parois de la bourse ou au niveau de
I'enthése. Bien qu'une enthése saine et jeune soit probablement avasculaire, I'invasion des
vaisseaux sanguins de I'enthése est fréquente chez les individus plus agés. (20) Les vaisseaux
sanguins peuvent provenir de I'os sous-jacent aux sites d'absence focale de la plague osseuse
sous-chondrale, comme illustré, ou ils peuvent envahir des tissus a la surface du tendon, y

compris la synoviale.
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4) Classification

Il existe des criteres de classification pour la SA qui sont les critéres de New York
modifiés. (Annexe 1) Lorsqu’on analyse ces critéres, il devient évident qu’ils ne permettent
pas de reconnaitre les formes récentes de la maladie, les formes frustes, ni les formes au
carrefour de plusieurs SpA. Des retards diagnostiques de plusieurs années parfois ont fait
naitre des classifications plus larges, incluant les SpA non radiographiques.

Une nouvelle terminologie a été proposée, issue des criteres de classification de I’Assessment
of SpondyloArthritis International Society (ASAS) en 2009, permettant d’une part de mieux
décrire le phénotype clinico-radiologique d’un patient atteint de SpA, mais aussi d’en faire le
diagnostic plus précoce avec I'ajout de I'imagerie par résonnance magnétique (IRM). (21)
(Figure 6)

La distinction est faite entre les formes axiales et périphériques. (22) La SpA axiale est la forme
dominée par l'inflammation du squelette axial (rachis, articulations sacro-iliaques), par
opposition a I'atteinte des enthéses et/ou articulations du squelette périphérique, bien que
ces deux formes soient fréquemment associées. Cette nouvelle classification permet
d’introduire la notion de SpA axiale non radiographique, par opposition a la SA (SpA axiale
radiographique par définition). Etant récente, il existe beaucoup plus de données sur les SpA

axiales radiologiques (SA) que pour les SpA axiales non radiographiques.
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Critéres de classification ASAS de
Spondyloarthrite Axiale (SpA)

Chez des patients avec des rachialgies = 3 mois et un age de début < 45 ans

Sacro-iliite a I'imagerie* HLA-B27
+ ou +
> 1 critére de SpA** > 2 critéres de SpA**

*Sacro-iliite a I'imagerie : **Criteres de SpA :
- Inflammation active (aigle) a - Rachialgies inflammatoires
I'IRM fortement suggestive de - Arthrite
sacro-illite associée a une SpA - Enthésite (talon)
- Sacro-iliite radiographique selon - Uvéite
les criteres de New York modifiés - Dactylite

- Psoriasis

- Maladie de Crohn,
rectocolite hémorragique
B P AINS n=649 patients
= el rEpenise Eliks Sensibilité : 82,9%,

- Antécédent familial de SpA Spécificité : 84,4%

- HLA-B27 Bras imagerie seule (sacro-
. , iliite) : sensibilité 66,2%,

- CRP élevée spécificité 97,3%

Figure 6. Les criteres de classification ASAS

D’aprés Rudwaleit et al. 2009 (23)

5) Principes thérapeutiques

Les objectifs des traitements sont le contréle des poussées inflammatoires de la
maladie, la lutte contre les douleurs et |'enraidissement, et le maintien de la capacité
fonctionnelle. Le traitement médicamenteux repose sur |'utilisation d’antalgiques et d’anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS) en premiere ligne, avec éventuellement les gestes
locaux d’infiltrations. Les traitements «de fond» (DMARDs, Disease-Modifying
AntiRheumatic Drugs) s'adressent aux patients ne répondant pas ou insuffisamment aux AINS.
Le choix est guidé par les atteintes cliniques, avec I'utilisation de traitements conventionnels
(Méthotrexate, Sulfazalasine) dans les formes a atteintes périphériques prédominantes, et de

biomédicaments (anti-Tumor Necrosis Factor (TNFa), anti-IL-17, anti-IL-23) dans les formes
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axiales. Ce traitement médicamenteux fait partie d'une prise en charge globale avec en

particulier une place importante dévolue a la rééducation. (Figure 7)
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Axiale | Périphérigue
\

csDMARD (méthotrexate,
salazopyrine...)

A
échec
3
Biomédicament : Biomédicament [+ MTX) :
Anti-TNF* Anti-TNF*
Anti-IL-17 Anti-IL-17, Anti-IL-23
) 7
échec échec

| l
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Anti-IL-17, Anti-IL-23

Biomédicament (£ MTX) :

Education

Information
Exercices
Arrét tabac
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Physiothérapie

Kinésithérapie

Chirurgie

Figure 7. La stratégie thérapeutique dans la SpA (24)

ATTEINTES CARDIOVASCULAIRES ET SPONDYLOATHRITE

1) SpA et surmortalité cardiovasculaire

Les pathologies cardiovasculaires sont la premiere cause de mortalité responsable

d’une surmortalité dans la polyarthrite rhumatoide (PR). (25) Par rapport a la population

générale, les mortalités dans la PR par infarctus du myocarde (IDM) et accidents vasculaires

cérébraux (AVC) sont augmentées respectivement de 59% et 52%. (26) La PR multiplie par

deux le risque cardiovasculaire et a un effet similaire en ampleur a celui du diabéte. (27) Le
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risque cardiovasculaire est d’autant plus important que la PR a une longue durée d’évolution
et qu’il existe des manifestations extra-articulaires. (25) Le lupus érythémateux systémique
(LES) est un autre facteur de risque établi de maladie cardiovasculaire. (28)

Les données dans la SpA sont moins nombreuses, et, bien que non liées a I'auto-immunité, les
SpA partagent avec la PR et le LES la présence d’une inflammation chronique et d’une stratégie
thérapeutique assez proche. Une surmortalité a été documentée chez des patients atteints de
SA avec un taux de mortalité globale de 1,6 a 1,9 fois supérieure a celui de la population
générale. La surmortalité cardiovasculaire a été estimée entre 20 et 40% dans cette
population. (29) Une méta-analyse évaluant le risque de survenue d'un IDM ou AVC chez les
patients atteints de SA a montré une augmentation significative d’'IDM (Odds Ratio (OR) a
1,60, Intervalle de Confiance (IC) a 95% 1,32—-1,93) et d'AVC (OR 1,50, IC a 95% 1,39-1,62) par
rapport aux groupes témoins. (30) Par conséquent, la gestion du risque cardiovasculaire et
des facteurs de risque mérite une attention particuliere chez les patients atteints de SpA.

Les facteurs de risque habituels (tabagisme, diabéte, hypertension artérielle,
dyslipidémie) sont plus fréquents chez les patients ayant une PR ou une SpA. Cependant, ils
n’expliquent pas a eux seuls 'augmentation du risque observé car, aprés ajustement sur les
facteurs de risque cardiovasculaire habituels le risque relatif d’événements cardiaques n’est
que tres discretement diminué. (31) L'élément déterminant qui semble expliquer
I'augmentation du risque cardiovasculaire est I'inflammation qui, d’une part, joue un role
important dans toutes les phases de I'athérome, et d’autre part potentialise I'effet des
facteurs de risque habituels (I'exemple le plus connu étant I'influence sur le profil lipidique).
(Figure 8)

Enfin, les traitements peuvent affecter le risque cardiovasculaire en ciblant
I'inflammation, mais peuvent également avoir des effets indésirables. Les

glucocorticostéroides, par exemple, sont associés a la dyslipidémie et a I'hypertension. Les
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AINS quant a eux peuvent entrainer une rétention hydrosodée et une augmentation du risque
thrombotique. Il existe également un risque augmenté d’IDM lors des prises au long cours.
Les coxibs ou inhibiteurs de cyclo-oxygénase de type 2 (COX-2) sont une forme d’AINS qui
ciblent directement la COX-2, une enzyme responsable de I'inflammation et de la douleur. lls
ont été développés pour réduire la toxicité gastro-intestinale liée aux AINS classiques. Apres
une période de doute sur l'innocuité cardiovasculaire des inhibiteurs de COX-2, plusieurs
études cliniques récentes ont renforcé I'hypothése d'une augmentation des complications
cardiovasculaires lors de I'administration continue des coxibs. En 2004, |le rofécoxib a d’ailleurs
été retiré du marché, a cause d'un risque accru d’IDM. Le fait que ces accidents soient
uniquement dus au rofécoxib ou concerne les autres médicaments de la classe des coxibs n'est
pas encore tres clair. Des arguments tendent cependant a prouver que les autres coxibs ont
sans doute moins d'effets secondaires cardiaques que le rofécoxib. (32) Ces données imposent
une certaine prudence dans I'emploi au long cours de ces médicaments, surtout chez les

patients agés ou a haut risque cardiovasculaire.

- Inflammation ~

Facteurs de risques
habituels
Tabac

Exercice
Tension artérielle
Profil lipidique
Age
Sexe
Diabete

Maladie
cardiovasculaire

Effets des traitements
DMARDs
Glucocorticoides
AINS

_____

Figure 8. Contributeurs au risque cardiovasculaire

D’aprés Nurmohamed et al., 2015 (33)
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2) Atteintes cardiaques dans la SpA

a) L’insuffisance cardiaque

La prévalence globale des pathologies cardiaques au cours de la SpA a été rapportée
comme allant de 10 a 30%. (34) Diverses études indiquent un taux plus élevé des troubles de
la conduction en lien avec un processus inflammatoire sclérosant qui peut s’étendre dans le
septum ventriculaire. Moins fréquemment, il peut également impliquer I'endocarde et le
myocarde. (35)
Les différentes atteintes cardiaques décrites sont souvent associées a un dysfonctionnement
diastolique et/ou systolique des ventricules, pouvant aller jusqu’au stade de I'insuffisance
cardiaque. L’inflammation semble jouer un réle primordial dans le développement du
dysfonctionnement du ventricule gauche (VG), en particulier I'IL-6 en intervenant dans la
fibrose myocardique, I'hypertrophie et le dysfonctionnement diastolique. (36,37) Dans leur
méta-analyse réalisée en 2014, Heslinga et al. ont relevé une dysfonction diastolique du VG
accrue chez les patients atteints de SpA.
L'insuffisance cardiaque diastolique, ou insuffisance cardiague a fonction systolique
préservée, associe a des degrés divers une rigidité relative du VG, un ralentissement de la
relaxation et I'existence d’un systéme artériel rigide. Les étiologies sont dominées par
I’hypertension artérielle, les valvulopathies, les cardiomyopathies, plus rarement les
cardiopathies ischémiques, toutes retrouvées avec une fréquence plus importante dans la
SpA. L'insuffisance aortique entraine une surcharge volumique diastolique du VG, avec
étirement de ses fibres, dont I'énergie de contraction augmente, et diminue le débit
coronarien. La symptomatologie est pauvre (dyspnée et asthénie souvent retrouvées mais peu
spécifiques), en dehors des décompensations cardiaques aigués. Le diagnostic est difficile,

basé sur la clinique et I'ETT. La société européenne de cardiologie a proposé un algorithme
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diagnostique pour l'insuffisance cardiaque diastolique non aigué. (Annexe 2) Le traitement
médical est uniguement symptomatique par les diurétiques, et ne repose sur aucune
recommandation validée par des grands essais mais plutot sur une approche empirique basée
sur les concepts physiopathologiques classiques. (38,39) On y associe les regles hygiéno-
diététiques habituelles pour linsuffisance cardiaque. Le traitement de référence est

chirurgical par remplacement valvulaire.

b) L’atteinte aortique et valvulaire
Diverses études rapportent un taux plus élevé d’atteinte de la racine de I'aorte par une
sclérose inflammatoire affectant les trois couches de la paroi aortique dans la SpA. Des

insuffisances mitrales sont également décrites. (Figure 9)

Adventice épaissie
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VG = ventricule gauche
AD = atrium droit

Figure 9. Physiopathologie de la régurgitation aortique

D’apreés Bulkley et Roberts 1973 (40)

L'attachement des feuillets valvulaires aortiques et mitrales au cceur, avec leur noyau fibreux
assimilable a un tendon, montre une certaine ressemblance avec une enthese. (41) Comme
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les insertions des tendons, les points d’attache des feuillets valvulaires sont également soumis
a des contraintes mécaniques permanentes et deviennent donc des régions d’usure et de
déchirure avec des micro-dommages répétés. S’en suit un processus inflammatoire de cellules
mononuclées en association avec une agrégation plaquettaire accrue et des facteurs de
croissance dérivés des plaquettes conduisent a une endartérite proliférative de la racine et
des valves aortiques. L'inflammation de la racine aortique entraine une réponse fibroblastique
et un épaississement du tissu fibreux vascularisé qui s'étend jusqu'a I'anneau et les feuillets
valvulaires aortiques, le trigone aorto-mitrale, le septum basal et le systéme de conduction.
(34) En découle un épaississement des feuillets valvulaires avec une régurgitation aortique
pouvant se développer ultérieurement a la suite d'une dilatation de la racine aortique associée
a un épaississement du bord du feuillet valvulaire et a un prolapsus vers le ventricule gauche.

(29)

d) Les traitements dans la SpA : contributeurs ou protecteurs ?

L'augmentation des taux de TNFa peut jouer un réle important dans la pathogenese
du dysfonctionnement endothélial dans la SpA. Une altération de la fonction microvasculaire
coronarienne a été récemment trouvée chez des patients atteints de SpA, et bien corrélée
avec les taux sériques de protéine C réactive et de TNFa. (42)

Peu de données sont disponibles sur I'impact potentiel du traitement par antagonistes du TNF
sur la morbi-mortalité des patients avec SpA mais il semble raisonnable d’espérer que le risque
cardiovasculaire diminue lorsque le contréle du processus inflammatoire s’améliore. Il semble
en effet avoir un effet protecteur sur la survenue des effets cardiovasculaires dans la PR avec
une tendance a la diminution de I'incidence d’IDM chez les patients sous anti-TNF versus les

patients non traités. (43)
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Par ailleurs, il est important de se rappeler que les AINS restent pour le moment la
pierre angulaire du traitement des SpA, et qu’ils peuvent contribuer aux facteurs de risque
cardiovasculaire. La prise intermittente «a la demande » des AINS a été étudiée, en
comparaison avec la prise continue, lors d’un essai controélé rétrospectif randomisé sur deux
ans, qui suggére qu’une utilisation en continue retarde la progression radiographique. (44)
L’agence nationale de sécurité du médicament recommande qu’une évaluation approfondie
soit réalisée chez les patients présentant une hypertension artérielle non controlée, une
insuffisance cardiaque congestive, une cardiopathie ischémique avérée, une artériopathie
périphérique et/ou une pathologie vasculaire cérébrale, ainsi que ceux présentant des
facteurs de risque cardiovasculaire. (45) Les coxibs sont contre indiqués en cas de cardiopathie
ischémique avérée, d’artériopathie périphérique et/ou d’AVC. (45) La prescription d’AINS,
classiques ou coxibs, et la fréquence d’administration, relevent donc d’une balance bénéfice-

risque évaluée par le clinicien, en fonction des comorbidités et de 'activité de la maladie.

-  ECHOCARDIOGRAPHIE

L'ETT bidimensionnelle-2D est trés largement utilisée dans I'exploration de
nombreuses affections cardiovasculaires. Non invasive, non irradiante, elle visualise les
structures cardiaques et leur dynamique, et le Doppler caractérise les flux sanguins et les

déplacements tissulaires. Elle permet une analyse de la fonction cardiaque globale.

1) Parameétres échocardiographiques conventionnels

Le cycle cardiaque comprend 2 phases, la systole (contraction et éjection) et la diastole

(relaxation et remplissage). La diastole correspond a la période pendant laquelle le coeur se
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remplit, apres la période d’éjection. Elle est divisée en 4 parties : la relaxation isovolumique,
le remplissage rapide, la diastasis ou remplissage lent, et la contraction atriale. (Figure 10)
L'efficacité de la fonction ventriculaire systolique est objectivée en ETT par la fraction
d'éjection (FE) du VG dans I'aorte, qui est le pourcentage du volume systolique (volume du VG
qui est éjecté a chaque contraction) divisé par le volume en fin de diastole. Le
dysfonctionnement systolique du VG est défini comme une FEVG <50%. (46)

Les parameétres ETT couramment utilisés pour évaluer la fonction diastolique du VG
comprennent le diametre ventriculaire gauche en fin de diastole et en fin de systole, ainsi que
le temps de relaxation isovolumique, correspondant aux 3 phases de remplissage
ventriculaire, isovolumique, précoce et tardif, respectivement.

Lorsque le débit a travers la valve mitrale est évalué, deux ondes sont généralement
observées, la vitesse diastolique précoce mitrale (E), qui représente le remplissage passif du
ventricule, et la vitesse diastolique tardive (A), le remplissage actif avec la systole auriculaire.
Le rapport E/A et le temps de décélération de 'onde E (TDE) permettent d’évaluer la fonction
diastolique du VG. (Figure 10)

D’autres parameétres sont également utilisés pour évaluer la structure ventriculaire gauche
(index de masse ventriculaire gauche, épaisseur du septum ventriculaire, épaisseur de la paroi

postérieure du VG, dimension auriculaire gauche).
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Figure 10. Fonction cardiaque systolique et diastolique

D’aprés Vignon (47)

Un ensemble de parametres associés permet de définir I'insuffisance cardiaque a fonction
systolique préservée en échocardiographie, avec une altération structurale (augmentation du
volume de l'oreillette gauche ou de I'index de masse ventriculaire gauche) et une altération
fonctionnelle (altération du rapport E/e’ qui est le rapport entre 'onde E mitrale et la
moyenne des ondes e’ septale et latérale de I’'anneau valvulaire mitrale mesurées en Doppler
tissulaire). Les sociétés européennes et américaines ont proposé des algorithmes
diagnostiques pour I'estimation des pressions de remplissage du VG. (48)

L'ETT est également I'examen clé pour le dépistage et le diagnostic des valvulopathies. Elle
précise la morphologie et le fonctionnement valvulaire, et permet de quantifier la sévérité de
la Iésion valvulaire (gradient, surface valvulaire, importance de la fuite).

La standardisation des parameétres ETT fait I'objet de recommandations européennes et
américaines, ainsi que la facon de mesurer ces parametres, afin d’homogénéiser les pratiques
et résultats. (48,49) Au cours des dernieres décennies, les méthodes et techniques

d'échocardiographie se sont améliorées.
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L’échographie Doppler conventionnelle présente néanmoins des inconvénients majeurs,
matériels (dépendance de I'angle de la sonde, résolution spatiale limitée, analyse en
seulement deux ou trois dimensions) et humains (reproductibilité, caractere opérateur

dépendant). (50)

2) Echographie 2D strain

L'ETT 2D détecte les atteintes cardiovasculaires seulement lorsque les changements
morphologiques deviennent apparents. Les parametres ETT conventionnels peuvent donc
étre insuffisants pour démontrer un dysfonctionnement cardiaque infra-clinique dans les SpA.
En émettant I’hypothése que les changements fonctionnels de I'aorte et du VG précedent ceux
de la morphologie, des études ont montré que I'échocardiographie 2D suivie de 2D-Speckle
Tracking (STE, « suivi de pixel ») était plus sensible que I'échocardiographie conventionnelle
pour évaluer la dysfonction myocardique infraclinique systolique et diastolique. (51,52)
L'imagerie de strain a émergé ces dernieres années comme un outil précis de quantification
de la fonction et de la contractilité myocardique. Elle analyse le déplacement myocardique
par le « tracking » des « speckles » (suivi du déplacement spatial des marqueurs acoustiques
naturels au sein de l'image échographique 2D). Le strain myocardiaque correspond a la
déformation du tissu myocardique : le déplacement géométrique de chaque speckle
représente le mouvement tissulaire local. (53) Le strain segmentaire indique le
raccourcissement d’un segment myocardique par rapport a son état initial dans les différents

axes de I'espace : longitudinal, radial et circonférentiel. (Figure 11)
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Figure 11. : Représentation schématique du ventricule gauche visualisant la contraction
dans les trois axes orthogonaux : circonférentiel, longitudinal et radial.

D’aprés Leung et al. 2009 (54)

Le strain rate est la dérivée du strain par rapport au temps, soit la variation de la déformation
en fonction du temps. Les logiciels a disposition permettent le traitement spatial et temporel
de I'image obtenue en 2D avec une reconnaissance et une sélection de ces éléments sur
I'image échographique.

Les données sont de plus en plus nombreuses, néanmoins il n'existe actuellement aucun
critére pour définir l'insuffisance cardiaque diastolique et systolique avec la technologie STE,

méme si les paramétres sont décrits dans la littérature (55), les variables étudiées sont
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multiples. Le STE apparait prometteur, moins dépendant de |'opérateur et plus sensible que
'ETT conventionnelle dans le dépistage d'un dysfonctionnement myocardique sans
symptéme clinique.

L'application quotidienne en pratique clinique par tous les échographistes semble aujourd'hui
compliquée, notamment par la difficulté de la technique et du temps nécessaire a la
réalisation des mesures (post-traitement de I'image). Cette technique présente également
certaines limites telles que les valeurs de référence qui différent selon le logiciel utilisé, selon
le fournisseur, les difficultés de mesure (visualisation de I'ensemble de I'endocarde VG sur une
méme boucle d’images dans trois incidences prédéfinies, tracage correct de la région

myocardique d'intérét, fréquence cardiaque réguliere). (56)

IV- COMORBIDITES ET DEPISTAGE SYSTEMATIQUE

La prise en charge des comorbidités prend une place grandissante dans le suivi des
patients avec un RIC, en vue d’une prise en charge globale et optimale, et est largement
discutée dans la littérature récente. L'objectif est de réduire la morbi-mortalité afin
d’améliorer la qualité de vie et I'espérance de vie des patients

Le développement de maladie coronarienne est fortement lié au mode de vie et
facteurs de risque associés, et il existe des preuves scientifiques accablantes que la
modification du mode de vie et la réduction des facteurs de risque peuvent retarder le
développement de maladie coronarienne, a la fois avant et aprés la survenue d'un événement
clinique. Les premiéres recommandations européennes sur la prévention de ce risque dans la
pratique clinique ont été publiées en 1994, conjointes entre la Société européenne de
cardiologie, Société européenne d'athérosclérose et Société européenne d'hypertension. (57)

Il s’agissait de la premiére étape importante dans le domaine de la collaboration pour faire
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cause commune sur la prévention des maladies coronariennes. Cette approche a permis de
reconnaitre que la maladie coronarienne a une étiologie multifactorielle, que les facteurs de
risque peuvent avoir un effet multiplicatif, et qu'en tant que médecins, nous devons traiter le
patient dans son ensemble, et pas seulement la prise en charge de facteurs isolés. Apreés la
publication de ces recommandations, une stratégie d’adoption, diffusion et mise en ceuvre de
ces recommandations a vu le jour, européennes puis conjointement avec I’American Heart
Association, approuvée par I"’American College of Cardiology. Ainsi, il y a unanimité sur les
priorités cliniques pour la prévention coronarienne et la nécessité de cibler le risque le plus
élevé sur la base d'une évaluation compléte des risques multifactoriels.

Il est aujourd’hui bien admis que les RIC et certains de leurs traitements sont associés
a un sur-risque non seulement cardiovasculaire, mais aussi a une augmentation de prévalence
des comorbidités telles que infections, dépression, et ostéoporose. |l est également démontré
chez ces patients une prise en charge sous-optimale de ces comorbidités par rapport a la
population générale (58). Une des raisons peut étre que le rhumatologue, par manque de
connaissance dans ces pathologies associées, se limitait a la prise en charge des
manifestations articulaires des RIC.

A ce jour, le role optimal du praticien dans I’évaluation et le suivi des comorbidités,
ainsi que la maniere et le moment ou les données doivent étre collectées, n’est pas clairement
défini. L'European League Against Rheumatism (EULAR) a donc émis des recommandations
afin d’homogénéiser et systématiser les données quotidiennes a collecter et a prendre en
charge dans la pratique courante. (Annexe 3) Elle recommande une évaluation annuelle des
risques cardiovasculaires dans la SpA, et a également proposé un recueil systématique
standardisé de variables a collecter lors du diagnostic et du suivi pour une prise en charge

optimale de la SpA axiale dans la pratique quotidienne. (59)
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Par ailleurs, Baillet et al. ont relevé des questions pertinentes, a savoir quelles informations
doivent étre collectées de fagon systématique, c’est-a-dire méme en I'absence de symptéme,
par qui et a quelle fréquence, et par qui doivent-elles étre prises en charge une fois détectées,
sachant que la réponse peut différer selon le parametre ou le systeme de santé du pays

concerné. (Figure 12) (60)

Auto-questionnaires remplis par le patient Interrogatoire par le clinicien

Amylose

SYmptomes d'c
Pnée, malaise)

Douleurs dorsales nocturnes
Raideur matinale

Histoire de psoriasis,
Uvéite,
Examen clinique

Distance menton-sternum

4113(.’/ /’a%”

BASFI EIRSE LIPS Rotations coxo-fémorales
& ¢

Autres investigations

Psoriasis

Modalités spécifiques de I'imagerie dans la SpA axiale i

e
imon?! 2
Ampliation thoracique scanner ¥ Echographie

7 w e rénale
TEP-scanner rachis e Echocardiograppe

Electrocardiograppe

Calcémie,

TEP- B27 phosphorémie
Bandelette hosphorémi
. . ) scanner inai
IRM Radiographies bassin st Cop, SRS qecie®
2 ’s¢
rachis iliaques °‘7/71;/'9?/b,, U’““:e O
Moy, " sy, B OB
"8ue ey 00 e

e NG
Scanner e . _ S
rachis Consultation systématique e
dermatologue

Radiographies rachis
:'7“’@ .
Yagie, a;h‘o“g;"‘*
Scintigraphie x . . 3 N -— s " . .
BIaE [ Obligatoire [ Trés utile Possiblement utile Moins utile

Figure 12. Proposition d’'un ensemble de variables a collecter de fagon systématique dans
la SpA axiale débutante
D’aprés Baillet et al. 2020 (61)

ASDAS=Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score, BASDAI=Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index, BASFI=Bath Ankylosing Spondylitis Functionnal Index, BASMI=Bath Ankylosing
Spondylitis Metrology Index, CRP=C Reactive Protein, FIRST=Fibromyalgia Rapid Screening Tool,
HLA=Human Leukocyte Antigen, IRM=Imagerie par Résonnance Magnétique, TEP=Tomographie par
Emission de Positon, EVA=Echelle Visuelle Analogique, IC=Insuffisance Cardiaque, MICI=Maladies
Inflammatoires Chroniques de I'Intestin

Le groupe de travail a conclu que le réle du rhumatologue est de détecter et collecter les
informations relatives a la comorbidité en question, puis il se doit de rediriger le patient vers
une équipe spécialisée pour la prise en charge thérapeutique. Concernant le dépistage des

maladies cardiovasculaires, ils recommandent de recueillir systématiquement les antécédents
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et facteurs de risque cardiovasculaire, ainsi que les traitements actuels en place. lls proposent
pour cela un questionnaire standardisé. (Annexe 4) Le recueil des autres comorbidités
(tumeurs malignes, infections, maladies gastro-intestinales, ostéoporose et dépression) a été
proposé de la méme facon standardisée, sous forme de formulaires. Gossec et al. ont proposé
des recommandations nationales en accord avec celles de 'EULAR : I'évaluation du risque
cardiovasculaire est nécessaire au cours des RIC, tous les ans et lors des modifications du
traitement de fond, a l'aide du Heart-SCORE. (62) L'équation SCORE permet de prédire le
risque de mortalité cardiovasculaire a dix ans en fonction du sexe, de I'age, du tabagisme, et
de la dyslipidémie. (Figure 13) La prise en charge médicamenteuse doit étre calquée sur les
recommandations nationales, avec les statines, inhibiteurs de I'enzyme de conversion ou
antagonistes du récepteur de I'angiotensine Il en traitement de choix. Le réle des AINS dans
le risque cardiovasculaire est incertain mais leur prescription doit étre tres prudente en cas de

maladie cardiovasculaire ou de facteurs de risques.
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Figure 13. Equation SCORE

L'intérét du dépistage des facteurs de risque cardiovasculaire est maintenant assez
clair, en revanche, bien que le lien entre les SpA et les maladies cardiovasculaires est
démontré, l'intérét du dépistage systématique de l'insuffisance cardiaque et valvulopathies
par ETT chez les patients atteints de SpA sans symptome clinique ni antécédent cardiaque
n‘est pas mentionné dans les recommandations francaises et européennes. L’American
College of Rheumatology quant a lui ne recommande pas le dépistage des troubles de
conduction par électrocardiogramme ni le dépistage de cardiopathie valvulaire par
échocardiographie en systématique. (63,64) Comme le traitement ne serait pas indiqué en
I’'absence de symptomes, le dépistage des patients asymptomatiques n’a que peu de valeur.

La détection de troubles mineurs de la conduction ou d’atteintes valvulaires minimes peut
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provoquer une anxiété inutile chez les patients et générer des examens médicaux répétés. A
I'inverse, la nature trés sensible de I|'échocardiographie peut conduire a la détection
d'anomalies mineures et provoquer de l'anxiété chez le patient. Pour ces raisons, il a été
estimé que les conséquences indésirables du dépistage, y compris ses co(ts, I'emportaient sur

les avantages potentiels.

Notre travail a comme objectif I'’évaluation de la prévalence de la dysfonction systolo-
diastolique et de la cardiopathie valvulaire détectée par ETT conventionnelle chez les patients
atteints de SpA axiale sans antécédent cardiovasculaire, par rapport a des sujets sains, au
travers d’une méta-analyse et revue systématique de la littérature, afin d’évaluer la nécessité

d’effectuer un dépistage systématique ETT pour tous nos patients atteints de SpA axiale.
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Abstract

Objective: Axial Spondyloarthritis (ax-SpA) is associated with increased risk of cardiovascular
disease-specific deaths. We aimed to assess the prevalence of left ventricular (LV) systolic and
diastolic dysfunction and valvulopathy by transthoracic echocardiography (TTE) in ax-SpA
patients without previous cardiovascular diseases.

Methods: A systematic literature search was performed in PUBMED, EMBase, Cochrane
Library databases published before April 2"42020. We included all controlled studies assessing
myocardial function and valvulopathy by TTE in ax-SpA without previous cardiovascular
disease. The meta-analysis was performed with the inverse variance method using a random
or fixed-effect model, estimating mean differences (MD), standardized mean difference, ratio
of mean and odds ratio.

Results: Literature search selected of 189 abstracts. A total of 28 papers were analyzed in the
meta-analysis (1,471 ax-SpA and 1,115 healthy controls). ax-SpA had statistically significant
alteration in systolic function with a lower ejection fraction (MD=0.64%, 95%Cl.0.34-1.14) and
in diastolic function with decreased E/A ratio (MD=0.15, 95%Cl:0.08-0.21), increased
deceleration time (MD=13.07ms, 95%Cl:7.75-18.40), isovolumetric relaxation time
(MD=7.90ms, 95%Cl:4.50-11.30), left-ventricular end diastolic (MD=0.57mm, 95%Cl:0.19-
0.95) and systolic (MD=0.77mm, 95%Cl:0.36-1.17) diameters. Prevalence of mitral
regurgitation and aortic regurgitation were similar in ax-SpA patients and healthy individuals.
Conclusion: LV diastolic and systolic TTE parameters, and not valvulopathy, are slightly altered
in ax-SpA compared to healthy controls, without fulfilling the ultrasound criteria of diastolic
dysfunction. The clinical relevance of this findings remains to be determined in future

longitudinal studies.
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INTRODUCTION

Axial spondyloarthritis (ax-SpA) is a chronic inflammatory rheumatic disease that
primarily affects the axial skeleton. (1) Extra-articular manifestations (EAM) such as uveitis,
inflammatory bowel disease, psoriasis and various other systemic disorders should be
monitored and often influence the ax-SpA. (2)

Many cardiovascular disease (CVD) were described in ax-SpA such as cardiac
conduction disorders, valvular heart diseases and cardiomyopathies with a significant
prevalence variation from one study to another. (2) Valvular involvement ranges from simple
minor thickening to severe regurgitation requiring surgical replacement of the affected valve.
(3) Uncontrolled inflammation drives to increased cardiovascular risk by accelerating
atherosclerosis and plays a major role in valve damage. (4,5) As a consequence, the prevalence
of myocardial infarction was two to three times higher (6) and an approximately two-fold
increment of mortality and CVD specific deaths have been observed among ax-SpA patients,
compared to the general population. (2,7)

European League Against Rheumatism (EULAR) proposed a systematic core set of
variables to be collected at the diagnosis and during the follow-up for an optimal management
of ax-SpA in daily practice (8,9), including an annual cardiovascular risk assessment. (10) While
the link between ax-SpA and CVD is well known, the value of screening myocardial and valvular
disease by trans-thoracic echocardiography (TTE) in ax-SpA patient without history of CVD is
not clearly established. The American College of Rheumatology (ACR) exluded the assessment
of myocardial and valvular function with TTE in ax-SpA patient in a systematic review, despite
their low-quality evidence, claiming that this exam may cause unnecessary investigations and

raise anxiety for the patients. (11)
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A previous systematic review and meta-analysis performed in 2014 focusing on
diastolic left ventricular (LV) function, found that ax-SpA patients have increased features of
diastolic LV dysfunction. (12) Since 2014, other studies have been undertaken, on a larger
scale, with TTE parameters plus improved techniques and devices, but provided discordant

results. Valvular disease, LV and atrial structure were not studied in this previous study.

We thus performed a systematic literature review and meta-analysis in order to to

assess the prevalence of systolic and diastolic LV dysfunction and valvular heart disease

detected by conventional TTE in ax-SpA without history of CVD compared to healthy subjects.
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MATERIALS AND METHODS

Systematic literature review process

This systematic review and meta-analysis were conducted according to Preferred
reporting items for systematic review and meta-analysis protocols (PRISMA-P) 2015 guidelines
(13) and the Cochrane collaboration guidelines. (14) An extensive search in Pubmed, Cochrane
Library and Embase databases (last accessed January 17™ 2020) was performed by two
investigators independently (X.R., F.A). A complementary search was performed only in
Pubmed from January 17t to April 2"¢ 2020 to include potential new articles published during
the meta-analysis work process. ACR and EULAR annual meeting databases were screened for
the years 2018 and 2019. Search terms including MeSH and keywords located in the title or
abstract were (("axial"[TIAB] AND (spondyla*[TIAB] OR spondyloa*[TIAB])) OR "Spondylitis,
ankylosing"[Mesh] OR "ankylosing spondylitis"[TIAB]) AND (Echocardiograph*[TIAB] OR
Cardiograph*[TIAB] OR "Echocardiography"[Mesh]) AND (English[lang] OR French[lang])). We
systematically reviewed articles written in English or in French and no date restrictions were
applied. In addition, the reference lists of relevant articles detected were hand searched to
identify additional eligible studies. Studies were selected on the basis of their titles and

abstracts and then on their full text. Duplicates were removed.

Study Selection

We included all studies that (i) were controlled (ii) were conducted to compare the TTE
parameters in ax-SpA patient and controls, (iii) included patients with ax-SpA according to the
New York modified criteria, axial Assessment of SpondyloArthritis International Society (ASAS)

criteria or European Spondylarthropathy Study Group (ESSG) criteria.
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Studies were excluded if (i) the language was not English or French, (ii) data on TTE

measurements were lacking or could not be extracted and (iii) history of CVD at baseline.

Data extraction

Two investigators (X.R. and F.A.) individually extracted data from the included studies.
In case of disagreement, the opinion of a third reviewer was sought (A.B.) to find a consensus.
The inter-observer agreement was high (k=0.960 (95% Cl 0.91-1.00)) and the disagreement
between X.R. and F.A. was resolved after discussion to obtain a consensus. The consultation
of a third reviewer was not necessary.

The study design, inclusion and exclusion criteria, patient and control group
characteristics (age, genre, disease duration, disease activity according to Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI), cardiovascular risk (CVR) factors with smoking
status, body mass index, exposure to biotherapies or others treatments), TTE methods and

ultrasound settings were collected.

TTE parameters

The efficiency of the ventricular function is objectified by the LV Ejection Fraction
(LVEF) which is the percentage of the final diastolic volume ejected during systole. Systolic LV
dysfunction is defined as an LVEF <50%. (15)

The TTE parameters commonly used to assess diastolic LV function include left
ventricular end-systolic diameter (LVESD), end-diastolic diameter (LVEDD) and isovolumic
relaxation time (IVRT), corresponding to the 3 phases of ventricular filling, isovolumic, early
and late, respectively.

When flow across the mitral valve is assessed, two waves are characteristically seen, mitral

early diastolic velocity (E), which represent passive filling of the ventricle, and late diastolic
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velocity (A), active filling with atrial systole. E/A ratio and mitral E deceleration time (DT) can
be extracted of this analysis and evaluate LV diastolic function.

The left myocardial structure parameters are represented by left ventricular mass
index (LVMI) measured in g/m?, left ventricular septum thickness at end-diastole and posterior
thickness and left atrial (LA) dimension.

Prevalence of systolic and diastolic dysfunction with grade of severity (grade | (mild), Il
(moderate) and lll (severe)), TTE parameters assessing systolic (LVEF) and diastolic (LVESD,
LVEDD, IVRT, E/A, DT) myocardial function and LV structure (LVMI, left ventricular septum
thickness, posterior thickness), LA dimension and cardiac valvular disease (aortic, mitral,

tricuspid and pulmonary valves) with grade of severity were extracted.

Quality assessment

Quality of all studies were evaluated independently by two authors (X.R. and F.A.) using
the Newcastle-Ottawa Scale (NOS) consisting to coding manual for case-controls studies
selection (0-4 points), comparability (0-2 points) and exposure (0-3 points) of cases and
controls. A higher score indicated a better methodologic quality.
The methodological quality was based on classification into three groups of total NOS score :

very high risk of bias (0 to 3 points), high risk of bias (4 to 6) and low risk of bias (7 to 9). (16)

Statistical analysis

Data extracted were analyzed using Review Manager 5.3 (Cochrane), Jamovi 1.1.9.0
and StatsDirect 3.3.4 softwares. To compare TTE parameters of ax-SpA with control patients,
pooled mean difference (MD) and pooled standard mean difference (SMD) with 95%
confidence interval (95% Cl) were calculated using the inverse of variance statistical method.

Data obtained were shown by a forest-plot for each outcome studied and to relate the
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magnitude of change of TTE parameters in ax-SpA compared to control. A p-value <0.05 was
considered statistically significant. To facilitate the analysis of the continuous outcomes and
appreciate the clinical relevance, the Ratio of Means (RoM) was employed. (17) RoM
measures the relative difference between the mean value in two groups and estimates, in this
meta-analysis, the amount by which the average value of the outcome is multiplied for ax-
SpA, respect to healthy subject. This information was added on the forest-plot. Statistical
heterogeneity was assessed by the Chi2 Cochran’s Q test and the 12 statistic. A fixed effect
analysis model was performed when I? values were below 25 % indicating a low heterogeneity
score allowing the use of a fixed effect analysis model was employed. In other circumstance,
a random effect analysis model was used. Publication bias was assessed with funnels plot
analysis, Begg’s test and Egger’s test. A sensitivity analysis was conducted to evaluate the
robustness of the results of the meta-analysis by assessing the influence of an individual study
on the overall MD and SMD by removing each study individually from the meta-analysis.
Subgroup analysis were performed to explore heterogeneity. To that scope, studies were
combined in two subgroups according to the trial design (4<NOS<7 and NOS27), published
before or after 2010, blind TTE examination or not) and characteristics of the patients (mean
age of included patients below or above 40 years). Subgroup analysis were not possible to
evaluate additional patients’ characteristics as smoker status, body mass index and disease
characteristics (activity, duration) due to data unavailability for the considered articles.
Heterogeneity between the subgroups was tested using a chi-square test. A p-value<0.1 was

considered statistically significant for heterogeneity analysis.

45



RESULTS

Literature search results and study characteristics

A total of 189 abstracts were identified in databases and 4 additional records identified
through hand search. A total of 68 articles were analyzed and 36 articles were excluded, for
a final dataset including 30 articles used for the qualitative synthesis. After our selection, a
total of 28 studies comprising 1,471 patients and 1,115 controls were included in this meta-
analysis (Figure 1).
The mean age in the studies ranged from 26.7 to 55.7 years. Ax-SpA was defined dominant
according to the modified New York criteria (26/28 studies, 1357 ax-SpA and 1019 controls)
or the ASAS criteria (2/28 studies, 114 ax-SpA and 96 controls). The mean disease duration
ranged from 3.2 to 32.9 years, HLA B27 positivity from 51 to 100% and BASDAI from 1.24 to
5.6 (Table 1). A total of 10 studies presented a low risk of bias, 18 a high risk and none a very
high risk. Two studies non controlled (287 ax-SpA) assessing the prevalence of valvular heart

disease were selected for the qualitative analysis of the literature. (18,19)

LV and LA structure

No significant difference in septum and posterior thickness of LV at end-diastole, nor
LVMI was observed between ax-SpA patients and controls (Figure 2A-B-C).

LA dimension was reported in 10 controlled studies (491 ax-SpA, 366 controls) and was
significantly increased in ax-SpA patients compared to healthy subject (MD=1.27 mm, 95% Cl:
0.03-2.50, p=0.04; SMD=0.35, 95% Cl: 0.01-0.68, p=0.04; RoM=0.04, 95% CI: 0.001-0.070,

p=0.04). (Figure 2-D)
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Systolic LV function

LVEF was reported in 22 controlled studies (1013 ax-SpA, 768 controls), with a
decrease in ax-SpA (MD=0.64%, 95% Cl: 0.34-1.14, p<0.0001; SMD=0.16, 95% Cl: 0.0.4-0.29,
p=0.01, RoM=0.01, 95% Cl: 0.00-0.02, p<0.001). (Figure 3A)

Diastolic LV function

LVEDD and LVESD was reported in 15 controlled studies (911 ax-SpA, 674 controls) and
11 controlled studies (583 ax-SpA, 423 controls) studies with a significant increase (LVEDD:
MD=0.57 mm, 95% ClI : 0.19-0.95, p=0.003, SMD=0.13, 95% ClI : 0.03-0.23, p=0.01, RoM=0.01,
95% Cl: 0.004-0.020, p=0.003 and LVESD : MD=0.77 mm, 95% CI : 0.36-1.17, p<0.0001,
SMD=0.21, 95% Cl 0.08-0.34, p=0.002, RoM=0.03, 95% ClI 0.01-0.04, p<0.001) in ax-SpA
patients compared to healthy subject respectively. (Figure 3B-C)

E/A ratio was reported in 18 controlled studies (1013 ax-SpA, 768 controls). On
average, a worse E/A ratio was found in ax-SpA patients (MD=0.15, Cl 95%: 0.08-0.21,
p<0.0001, SMD=0.49, 95% Cl: 0.29-0.69, p<0.0001, RoM=0.11, 95% Cl: 0.07-0.16, p<0.001).
(Figure 3D)

A total of 14 controlled studies (692 ax-SpA, 531 controls) found a longer DT in ax-SpA
group (MD=13.07 ms, 95% Cl: 7.75-18.40, p<0.0001, SMD=0.45, 95% Cl: 0.27-0.64, p<0.0001,
RoM=0.07, 95% Cl: 0.04-0.10, p<0.001). (Figure 3E)

Finally, 11 controlled studies (497 ax-SpA, 414 controls) reported a significant increase
of IVRT in ax-SpA group (MD=7.90 ms, 95% Cl 4.50-11.30, p<0.0001, SMD=0.69, 95% Cl 0.34-

1.04, p<0.001, RoM=0.09, 95% Cl 0.05-0.13, p<0.001). (Figure 3F)

Valvular heart disease
9 controlled studies (593 ax-SpA and 368 controls) and 6 controlled studies (460 ax-

SpA and 284 controls) reported, respectively, the prevalence of aortic regurgitation (AR) and
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mitrale regurgitation (MR) in ax-SpA patient without history of CVD. We therefore included in
addition 2 uncontrolled studies in a qualitative analysis. (18,19)

The prevalence of AR ranges from 0 to 28%, and MR from 0 to 74%. The large majority
of heart valve disease observed was mild (grade I). Severe grade valve disease was rare. (Table
2)

Only one non-controlled study reported the prevalence of pulmonary and tricuspid
valve damage. (19) Among the 187 patients studied, none presented with severe involvement
of the tricuspid or pulmonary valves, 171 patients (91%) had a mild tricuspid regurgitation,
and 80 patients (43%) had a mild pulmonary regurgitation. (Table 2)

In the meta-analysis, there was no significant difference in aortic (OR=1.18, 95%Cl:

0.68-2.04, p=0.55) or mitral regurgitation (OR=1.09, 95%Cl: 0.73-1.63, p=0.68). (Figure 4A-B)

Heterogeneity exploration and publication bias

A statistically significant subgroup effect, was observed with the covariate publication
date for DT and LA size and with the covariate study quality for E/A ratio and AR
(Supplementary Table 1). Begg’s test and Egger’s test reach statistical significance for LVESD,
LVMI and E/A ratio indicating a possible publication bias for these parameters (Supplementary

Figure 1).
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DISCUSSION

This systematic review and meta-analysis showed that ax-SpA patients without history
of CVD displayed a slight alteration of LV systolic and diastolic parameters on TTE compared
to healthy subjects. The prevalence of aortic or mitral regurgitation diagnosed with TTE was
not increased in ax-SpA. The severity of valvular diseases was mild.

Such cardiac EAM in ax-SpA might be explained by increased inflammatory cytokines
which are known to induce myocardial remodeling, fibrosis and impaired LV diastolic function
in animal models. (20,21) Interleukin (IL)-6 blood level is a factor independently associated
with LV diastolic dysfunction in rheumatoid arthritis patients (RA), another chronic
inflammatory rheumatic disease known to have an increase prevalence of subclinical LV
diastolic dysfunction. (22) Subclinical myocardial inflammation and fibrosis on cardiac
magnetic resonance imaging (MRI) are highlighted in ax-SpA and active RA and seem to be
reduce under anti-TNF therapy. (23—-25) Chronic systemic inflammation and myocardial
inflammation, a EAM to consider, in ax-SpA patients could be factors involved in LV diastolic
dysfunction. Indeed, experimental and clinical evidence supports the role of inflammation in
atherosclerosis and its complications. Colchicine, a strong oral anti-inflammatory drug
indicated for the treatment of gout and pericarditis, administered daily, showed a reduced
risk of cardiovascular events compared to placebo (26,27), or rituximab, by its action of
depleting B lymphocytes, could limit the size of the infarction and improve cardiac function
according to preclinical models of acute myocardial infarction. (28)

Despite the historical description, the prevalence of valvular abnormalities on TTE was
not significantly increased in SpA patients in our meta-analysis. Similarly to enthesis, aortic
root, aortic and mitral valve cups are subject to mechanical stress (19) and are infiltrated by

v/d T cells producing IL-17 accumulated in an IL-23 dependent manner leading to local
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inflammation and damage in ax-SpA. (29) The progress in axSpA management with a tight
control of inflammation by biologic disease-modifying antirheumatic drugs may have reduced
the occurrence of valve lesions. The subgroup analysis does not allow to answer this question
because only two controlled studies were conducted before the era of biotherapies (2000’s).
Another hypothesis is that we selected patients with probably less at risk of valvular disease
because they had not history of CVD and CV symptoms.

Despite this meta-analysis shows altered parameters in ax-SpA without history of CVD

the clinically relevance of such data remains unclear. Unfortunately, clinical significance is not
well defined. It refers to the smallest change above intra- or inter-oberver reproducibility for
a given outcome (30) as well as the smallest change in an outcome score that is considered
“important” or “worthwhile” by either physicians or the patient and/or would result in a
change in patient management. (31,32)
Despite standardization of cardiac chamber quantification (33) and heart valve function
(34,35), TTE reproducibility ranged from 6% for LVEF and 11% for LV end-diastolic volume. (36)
Himelman et al. carried out an ultrasound reproducibility study using 3 healthy subjects with
90 readings and reported a variability of 7% for LVEF and 11% for LV end-diastolic volume. (37)
The average score on LA size, LVEDD, LVESD for ax-SpA were 3.5%, 1.2% and 2.7% higher and
1.0% lower for LVEF than healthy controls in our meta-analysis. The magnitude of variation
for these parameters do not seem to us clinically relevant because could be explain by TTE
measurement imprecision contrary to results observed for E/A ratio, DT and IVRT parameters
indicating LV diastolic dysfunction in ax-SpA.

A preclinical LV diastolic dysfunction state leads to an increased risk of progressing to
heart failure and death in patient with diabetes, hypertension and coronary heart disease. It
has been shown that grade | LV diastolic dysfunction, even asymptomatic, was associated with

a 5-fold higher 3-year to 5-year mortality in comparison with subjects with normal diastolic
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function. (38) It is therefore recommended to follow up in any patient with diastolic
dysfunction of any degree, to avoid the development of atrial fibrillation or heart failure. (39)
The preclinical LV diastolic dysfunction could explain the increase risk of mortality observed in
ax-SpA compared to the general population. (39)

Our studies have some limitations. The heterogeneity between study was high but due
to lack of baseline characteristic of ax-SpA in many articles we cannot identify potential
confusion factor such as disease activity, ax-SpA disease duration and CVR factors. We take
into account the heterogeneity by applying a random-effect model to minimize its impact on
the meta-analysis results. Majority of studies analyzed included a limited number of ax-SpA
patients and two thirds were at high risk of bias according to NOS scale even if sub-group
analysis do not change largely the meta-analysis outcomes. However, we aimed at
determining whether ax-SpA patients should be systematically screened for valvular disease
and systolic or diastolic dysfunction with TTE. Another important point concerns the
increasingly important sensitivity of new devices and new techniques, which make it possible
to detect minimal anomalies without clinical consequences. Diastolic function is defined
according to a set of parameters. The American Society of Echocardiography and European
Association of Echocardiography (ASE/EAE) guidelines define TTE diastolic dysfunction
according to combined TTE parameters findings. (38) A single diastolic parameter on TTE is
therefore not sufficient to define a reliably LV diastolic dysfunction. The lack of data in
included article could not permit to us to use a stringent definition of LV diastolic dysfunction
which combine TTE parameters.

This meta-analysis suggests that ax-SpA patients could have a LV diastolic dysfunction
but the lack of data in included article could not permit to us to use a stringent definition of

LV diastolic dysfunction which combine TTE parameters.
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In conclusion, the prevalence of valvular heart disease detected by TTE is not increased
in ax-SpA patients compared to healthy subjects. On the other hand, an alteration of the LV
diastolic parameters indicating a potential preclinical diastolic dysfunction in ax-SpA without
history of CVD is observed. The clinical relevance of these observations must be confirmed in
futures studies before recommending a systematic TTE screening in all ax-SpA without history

of CVD.
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Figure 2. Left ventricular and atrial structure.

LV: Left ventricular, LVMI: Left ventricular mass index, LA: Left atrial, RoM: Ratio of mean, axSpA:
axial spondyloarthritis
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Figure 3. Left ventricular systolic and diastolic function.

LVEF: Left ventricular ejection fraction, RoM: Ratio of means, axSpA: axial spondyloarthritis, LVEDD:
Left ventricule end-diastolic diameter, LVESD: Left ventricule end-systolic diameter, DT: Deceleration
time, IVRT: Isovolumetric relaxation time
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RoM = 9.1 % (5.0-13.1)
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Figure 4. Aortic and mitral regurgitation
axSpA: axial spondyloarthritis

A. Aortic Regurgitation

axSpA Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Brewerton DA. 1 74 0 30 29% 1.24[0.05, 31.42]
Crowley JJ. 1 59 0 44 29% 2.28[0.09,57.36)
Gunes . 1 35 0 25 28% 2.22[0.09, 56.69]
Midtha H 19 133 21 126 65.7%  0.79[0.40,1.55] ——
O'Meill TV, 2 24 0 24 31% 5.44[0.25,119.63]
OkanT. 1 49 1 33 38% 0B7[0.04,11.08]
Ozkaramanli G. 19 75 2 30 128% 4.75[1.03,21.85] ——
Park S-H. 1 50 0 25  28% 155[0.06,39.21]
Yildirir A, 2 a8 0 31 3.2% 1.82[0.09, 38.97]
Total (95% CI) 593 368 100.0% 1.18 [0.68, 2.04] ’
Total events 47 24
Heterogeneity: Chi*= 6.06, df= 8 (P = 0.64); F=0% 0 E1 011 150 150
Test for overall effect Z= 0.60 (P = 0.55) ’ Favo'urs axSpA Favours control
B. Mitral Regurgitation
axSpA Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
Crowley JJ. 3 58 1 44 31% 230([0.23,22.93] '
Midthe H 63 139 61 126 70.5% 0.88 [0.54,1.43] i’
Okan T. 2 48 1 33 28% 1.36([0.12,15.66]
Ozkararmanli G. 29 75 8 30 18.9% 1.73[0.68, 4.41] I e
Park S.-H. 2 50 1 25 27% 1.00[0.09,11.59]
Yildirir A 7 88 0 31 2.0% 5.80[0.32,104.54]
Total (95% CI) 460 289 100.0%  1.09[0.73, 1.63] <>
Total events 106 72
Heterogeneity: Chi* = 3.40, df= 6 (P = 0.64); F= 0% u: 0 0:1 1=0 1u=a

Testfor overall effect Z=0.41 (P=0.68)

Favours axSpA Favours control
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Table 1: Characteristics of the studies included in qualitative and quantitative analysis

NA: not available, SD: standard deviation, Ctrl: control, ax-SpA: axial spondyloarthritis, mNY+: modified
New York criteria, ASAS: Axial Assessment of SpondyloArthritis International Society criteria, CVD:
cardiovascular disease, CV: cardiovascular, DD: diastolic dysfunction, TTE: transthoracic
echocardiography, BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, NOS: Newcastle-
Ottawa Quality Assessment Scale, DT: deceleration time, LVEF : left ventricular ejection fraction,
LVEDD: left ventricular end-diastolic diameter, LVESD: left ventricular end-systolic diameter, LVMI: left
ventricular mass index, IVRT: isovolumetric relaxation time, LAD: left atrial diameter, LAVI: left atrial
volume index, ASE: American Society of Echocardiography

* Symptoms duration, ** Median

Author, Study Patients Age Disease BASDAI Blind Exclusion Quality
year (ref.) design (years duration TTE criteria: score
(SD)) (years CcvD/cVv (NOS)
(SD)) risk factor
Kucuk M Prospecti  Ax-SpA Ax-SpA: 8.53(NA) 3.32 Yes Yes/Yes 3/0/2
et al. ve case- mNY+ 41.0(9.2) (2.5)
2018 (40) control (n=30) Ctrl: 37.5

Ctrl (n=30) (10.7)

Ozkarama Prospecti  Ax-SpA Ax-SpA: 5[1-37]1** 3.3(2.2) VYes Yes/Yes 2/2/2
nliGurD  ve case- mNY+ 41.7
et al. control (n=75) (10.1)
2018 (41) Ctrl (n=30)  Ctrl: 38.5
(9.9)
OzenSet Cross- Ax-SpA Ax-SpA: 16.7* 2.73 NA Yes/Yes 3/1/2
al. 2018 sectional mNY+ 43.3(7.9) (7.16) (2.02)
(42) Prospecti  (n=55) Ctrl: 44.6
ve case- Ctrl (n=20) (8.1)
control
Midtbg H  Cross- AX-SpA Ax-SpA:  233(11) 3.5(1.8) NA  Yes/No 4/2/2
et al. sectional mNY+ 49.1
2018 (43) cohort (n=139) (11.7)
study Ctrl Ctrl: 52.1
(n=126) (11.4)
Klingberg  Cross- Ax-SpA Ax-SpA: Ax-SpA: 3.5(2.1) No No/No NA
et al. sectional mNY+ 50.4 14.6
2015 (19) (n=187) (13.0) (11.0)
No Ctrl
Inci U et Case- Ax-SpA Ax-SpA: 8.3(6.2) 2.88 NA Yes/Yes 2/2/2
al. 2015 control mNY+ 32.2(7.8) (2.03)
(44) (n=60) Ctrl: 30.0

Ctrl (n=40) (7.3)
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Ustun N
et al.
2014 (45)

ChenY et
al. 2014
(46)

Ercan S et
al. 2013
(47)

Kiris A et
al. 2012
(48)

Kaya EB
et al.
2010 (49)

Gunes 'Y
et al.
2009 (50)

Acar G et
al. 2009
(51)

Moyssakis
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2009 (52)

Okan T et
al. 2007
(53)

Cross-
sectional
Case-
control
study

Case-
control
study

Case-
control
study

Case-
control
study

Case-
control
study

Case-
control
study

Case-
control
study

Case-
control
study

Case-
control
study

Ax-SpA
mNY+
(n=26)

Ctrl (n=26)

AX-SpA
ASAS+
(n=104)
Ctrl (n=50)

Ax-SpA
mNY+
(n=66)

Ctrl (n=21)

Ax-SpA
mNY+
(n=77)

Ctrl (n=40)

AX-SpA
mNY+
(n=28)

Ctrl (n=30)

Ax-SpA
mNY+
(n=35)

Ctrl (n=25)

Ax-SpA
mNY+
(n=40)

Ctrl (n=42)

Ax-SpA
mNY+
(n=57)

Ctrl (n=78)

Ax-SpA
mNY+
(n=49)

Ctrl (n=33)

Ax-SpA:
43.7
(11.8)
Ctrl: 42.5
(9.5)

Ax-SpA:
45.5
(13.3)
Ctrl: 43.8
(10.8)

Ax-SpA:
30.9 (6.0)
Ctrl: 27.1
(4.0)

Ax-SpA:
36.4
(10.0)
Ctrl: 39.1
(8.2)

Ax-SpA:
28.7 (5.7)
Ctrl: 29.3
(5.8)

Ax-SpA:
33.5(9.4)
Ctrl: 36.9
(10.4)

Ax-SpA:
37.82
(10.22)
Ctrl:
35.74
(9.98)

Ax-SpA:
41.78
(10.02)
Ctrl:
39.92
(9.11)
Ax-SpA:
38.0
(11.00)
Ctrl: 36.0
(9.0)

11.83
(10.98)

15 (10.1)*

4.99
(4.18)

7.6 (4.4)

NA

7.55

(5.83)

5.79
(5.32)

14.77
(10.07)

12.4(9.2)

4.1(2.0)

3.8(1.6)

NA

2.8(0.9)

1.87
(0.8)

NA

2.02
(1.44)

1.24
(1.13)

3.5(2.0)

Yes

NA

NA

NA

NA

Yes

Yes

NA

Yes

Yes/Yes

Yes/No

Yes/Yes

Yes/Yes

Yes/Yes

Yes/Yes

Yes/Yes

Yes/Yes

Yes/Yes

3/2/2

4/2/2

3/2/2

2/0/2

2/2/2

2/2/2

3/1/2

2/0/2

3/2/2
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Caliskan
M et al.
2008 (54)

Brunner F
et al.
2005 (18)

Yildirir A
et al.
2002 (55)

Crowley J.
1993 (56)

Sun JP et
al. 1992
(57)

O’Neill et
al. 1992
(58)

Gould A
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1992 (59)
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1987 (60)
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control
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sectional
study
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study
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study
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control
study

Case-
control
study

Case-
control
study

Case-
control
study

a cross-
sectional
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study
Case-
control
study

Case-
control
study

Ax-SpA :
mNY+
(n=40)

Ctrl (n=35)

AX-SpA
(n=100)
No Ctrl

AXx-SpA
mNY+
(n=88)

Ctrl (n=31)

Ax-SpA
mNY+
(n=59)

Ctrl (n=44)
AX-SpA
mNY+
(n=20)

Ctrl (n=25)

AX-SpA
mNY+
(n=24)
Ctrl (n=24)
AXx-SpA
mNY+
(n=21)
Ctrl (n=24)
Ax-SpA
mNY+
(n=30)
Ctrl (n=30)
AXx-SpA
ASAS+
(n=72)
Ctrl (n=56)

Ax-SpA
mNY+
(n=30)

Ctrl (n=30)

Ax-SpA
mNY+
(n=50)

Ctrl (n=25)

Ax-SpA :
38.9
(10.2)
Ctrl: 37.5
(6.4)

Ax-SpA:
54.9
(10.1)

Ax-SpA :
33.0
(11.0)
Ctrl: 33.0
(9.0)

Ax-SpA :
42 (10)
Ctrl: 42
(8)
Ax-SpA :
45 (11)
Ctrl: 44
(11)

Ax-SpA :
40.7 (NA)
Ctrl:43.4
(NA)

NA

NA

Ax-SpA:
39.2 (9.6)
Ctrl: 41
(7.2)

Ax-SpA :
37.2
(10.23)
Ctrl: 33.2
(8.12)

Ax-SpA :
26.7 (4.8)
Ctrl: 27
(2.5)

6.05
(4.96)

32.9
(10.2)

5.58*
(5.83)

17 (9)

NA

17 (NA)

NA

NA

13 (8.1)

NA

4.2 (2.8)

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

2.8(2.2)

NA

2.5(1.8)

Yes

No

Yes

NA

Yes

Yes

NA

NA

Yes

Yes

Yes

Yes/Yes

No/No

Yes/Yes

Yes/Yes

Yes/No

Yes/Yes

Yes/No

Yes/No

Yes/Yes

Yes/Yes

Yes/No

2/2/2

NA

3/2/2

3/2/2

2/2/2

3/2/2

2/0/2

2/1/2

3/2/2

2/0/2

3/1/2
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study
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ASAS+
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39.3(8.5)
Ctrl: 37.2
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55.7 (9.2)
Ctrl : 54.9
(8.5)
Ax-SpA :
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Ctrl : 31,2
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NA

NA

7.1(2.6)

NA

NA

NA

NA

NA

Yes

NA

Yes
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3/2/2

3/0/2
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Supplementary Table 1. Subgroup analysis to investigate source of heterogeneity

TTE : Trans-Thoracic Echocardiography, NE: Not Estimable, Cl: Confidence Interval, SMD: Standard
Mean Difference, LV: Left Ventricular, LVEDD: Left ventricule end-diastolic diameter, LVESD: Left
ventricule end-systolic diameter, LVMI: Left ventricular mass index, LA: Left atrial, LVEF: Left ventricular
ejection fraction, DT: Deceleration time, IVRT: Isovolumetric relaxation time

TTE Statistical Age TTE Quality Study Publication date
parameters analysis <40 years 240years TTEBlind NoTTE High risk Low risk Before After
Blind of bias of bias 2010 2010
LVEDD SMD 0.11(-0.03, 0.17(0.01, 0.12 0.14 0.15[0.01, 0.11 0.18 0.12
(95% Cl) 0.24) 0.32) (-0.03, (0.00, 0.30] [-0.03, (-0.02, (0.00,
0.27) 0.27) 0.25] 0.38) 0.23)
12(%) 0 43 0 21 0 19 0 23
x>test, p 0.85 0.98 0.69 0.58
LVESD SMD 0.17 (0.02, 0.33(0.08, 0.20 0.23 0.22 [0.06, 0.19 0.17 0.23
(95% Cl) 0.31) 0.58) (0.04, (0.01, 0.38] [-0.02, (-0.05, (0.07,
0.35) 0.46) 0.40] 0.39) 0.39)
12(%) 0 48 0 50 2 0 0 22
x>test, p 0.55 0.96 0.82 0.92
LV septum SMD 0.10 (-0.14, 0.12 0.15 0.08 0.10 0.13 0.01 0.12
(95% Cl) 0.33) (-0.05, (-0.12, (-0.07, [-0.14, [-0.05, (-0.64, (-0.01,
0.29) 0.42) 0.24) 0.33] 0.30] 0.65) 0.25)
12(%) 46 0 47 0 15 0 76 0
x’test, p 0.98 0.91 0.84 0.93
LV posterior  SMD 0.06 0.08 0.00 0.14 0.14 0.00 0.12 0.06
(95% Cl) (-0.16, 0.28) (-0.20, (-0.29, (-0.02, [-0.11, [-0.21, (-0.30) (-0.13,
0.35) 0.28) 0.29) 0.39] 0.21] 0.18)
12(%) 38 60 58 0 52 32 46 49
x’test, p 0.99 0.66 0.41 0.96
LVMI SMD 0.14 (-0.04, 0.68 0.11 0.75 NE NE 0.43 0.17
(95% Cl) 0.31) (-0.50, (-0.08, (-0.29, (-0.47, (0.05,
1.86) 0.29) 1.79) 1.33) 0.50)
12(%) 0 94 0 93 NE NE 93 0
x’test, p 0.54 0.36 NE 0.77
LA size SMD 0.35(0.01, NE 0.41 0.10 0.39 0.27 [0.03, 0.08 0.64
(95% Cl) 0.68) (0.00, (-0.27, [-0.12, 0.51] (-0.15, (0.06,
0.83) 0.47) 0.89] 0.31) 1.23)
12(%) 82 NE 84 45 88 0 23 88
x’test, p 1.00 0.48 0.68 0.08
LVEF SMD 0.09 (-0.05, 0.28(0.05, 0.13 0.21 0.19[0.00, 0.15][0.01, 0.10 0.18
(95% Cl) 0.22) 0.52) (-0.01, (-0.02, 0.37] 0.30] (-0.12, (0.03,
0.27) 0.43) 0.32) 0.33)
12(%) 25 66 17 70 60 11 45 53
x’test, p 0.35 0.83 0.77 0.85
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E/A

DT

IVRT

Aortic
Regurgitation

Mitral
Regurgitation

SMD
(95% Cl)

12 (%)
x’test, p
SMD
(95% Cl)

1? (%)
x’test, p
SMD
(95% Cl)

12(%)
x>test, p
OR (95%
cl)

(%)
x’test, p
OR (95%
cl)

12 (%)
x’test, p

0.48(0.22, 0.51(0.19,
0.75) 0.83)
77 70
0.99
0.45(0.23, 0.55 (0.25,
0.66) 0.84)
65 0
0.85
0.67 (0.27, 0.76
1.07) (-0.19,
1.71)
84 89
0.99
1.34(0.33, 1.16 (0.64,
5.35) 1.74)
0 47
0.98
1.78 (0.40,  1.05 (0.69,
7.86) 1.60)
0 2
0.80

0.65 0.30
(0.32, (0.14,
0.98) 0.46)
81 24
0.11
0.57 0.16
(0.43, (-0.32,
0.71) 0.63)
0 81
0.21
0.73 0.57
(0.31, (-0.18,
1.16) 1.32)
84 89
0.93
2.77 0.84
(1.00, (0.44,
7.69) 1.60)
0 0
0.15
1.75 0.92
(0.79, (0.57,
3.85) 1.48)
0 0
0.39

0.63[0.34, 0.29 [0.06,
0.92] 0.52]
76 59
0.07
0.40[0.15, 0.58[0.37,
0.65] 0.80]
68 0
0.28
0.67[0.24, 0.79 [0.48,
1.10] 1.10]
87 0
0.66
3.09[0.95, 0.91[0.49,
10.07] 1.69]

0 0
0.07
1.69 [0.75, 0.94[0.59,
3.82] 1.51]

0 0
0.22

0.49 0.50
(0.29, (0.35,
0.68) 0.63)
20 83
1.00
0.68 0.27
(0.50, (0.02,
0.85) 0.53)
0 61
0.03
0.97 0.33
(0.57,  (-0.19,
1.37) 0.86)
78 83
0.17
1.80 1.07
(0.51, (0.59,
6.36) 1.97)
0 53
0.77
2.41 1.02
(0.57, (0.67,
10.27) 1.55)
0 0
0.53
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PARTIE Il : DISCUSSION

Cette revue systématique et méta-analyse montrent que les patients atteints de SpA
axiale sans antécédent de maladie cardiovasculaire présentent une modification significative
des parametres systolique et diastolique du VG sur I'ETT par rapport aux sujets sains. La
prévalence de la régurgitation aortique ou mitrale diagnostiquée par ETT n'est pas augmentée
au cours de la SpA. La sévérité des maladies valvulaires retrouvées est majoritairement de
grade | ou bas grade.

Néanmoins, les variations de modifications des parametres ETT sont parfois faibles, ce
qui suggere que les différences observées pourraient ne pas étre cliniquement pertinentes.
(60) Malgré la standardisation de la quantification de la cavité cardiaque (46) et de la fonction
valvulaire cardiaque (65,66), la reproductibilité de I'ETT est de I'ordre de 6% pour la FEVG et
de 11% pour le diametre diastolique du VG en fin de diastole (DDVFD). (67) Himelman et al.
ont réalisé une étude de reproductibilité échographique a partir 3 sujets sains avec 90
lectures, et ont rapporté une variabilité moyenne inter-échographiste de 5% pour la FEVG et
10% pour le DDVFD, et une variabilité inter-observateur de 7% pour FEVG et 19% pour DDVFD.
(68) De méme, la diminution statistiquement significative de E/A chez les patients SpA n'est
probablement pas cliniquement pertinente. En effet, si I'on suit les recommandations, lorsque
le rapport E/A est compris entre 0,8 et 2, d'autres parameétres sont nécessaires pour
déterminer un dysfonctionnement et ce seul paramétre ne suffit pas pour conclure. (48)

Une modification de variable pourrait étre retenue comme cliniguement pertinente
uniquement si celle-ci est au moins supérieure au plus petit changement détectable pour étre
sr que la variation observée ne s'explique pas par un biais de mesure potentiel. Le score
moyen sur la taille de I'oreillette droite, les diameétres du VG en fin de systole et diastole, était
augmenté respectivement de 3,5%, 1,2% et 2,7% pour les patients atteints de SpA, et diminué
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de 1% pour FEVG, comparé aux témoins sains dans notre méta analyse. L'ampleur de la
variation de ces parameétres ne nous semble pas cliniquement pertinente car elle pourrait
s'expliquer par l'imprécision de la mesure échographique, contrairement aux résultats
observés pour le rapport E/A, les paramétres temps de décélération et index de relaxation
isovolumétrique, indiquant un dysfonctionnement diastolique du VG chez les patients atteints
de SpA.

Cependant, la fonction diastolique est définie selon un ensemble de paramétres
associés. Les Sociétés ameéricaine et européenne d’échocardiographie définissent la
dysfonction diastolique selon les résultats combinés des parameétres échocardiographiques.
(48) Un seul parametre diastolique sur I'ETT pris isolément n'est donc pas suffisant pour définir
un dysfonctionnement diastolique du VG fiable. Dans toutes les études incluses dans cette
revue systématique, la plupart nont rapporté que des parameétres diastoliques isolés
conduisant a une incertitude sur lI'existence de la dysfonction diastolique
échocardiographique chez les patients atteints de SpA, méme s'il existe une variation
significative des paramétres pris séparément. En revanche, nous ne connaissons pas
I'évolution de ces parameétres a plus long terme, et ils pourraient étre le reflet de I'existence
d’un dysfonctionnement diastolique préclinique.

Un état de dysfonctionnement diastolique préclinique du VG conduit a un risque accru
d'évolution vers une insuffisance cardiaque et la mort chez les patients atteints de diabéte,
d'hypertension artérielle et de maladie coronarienne. Il a été montré qu'un
dysfonctionnement diastolique du VG de bas grade, méme asymptomatique, était associé a
une mortalité cing fois plus élevée a 3 a 5 ans par rapport aux sujets ayant une fonction
diastolique normale. (48) Il est donc recommandé de suivre tout patient présentant un
dysfonctionnement diastoliqgue méme minime, afin d'éviter le développement d'une

fibrillation auriculaire ou d'une insuffisance cardiaque. (69,70) Le dysfonctionnement
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diastolique préclinique du VG pourrait expliquer I'augmentation du risque de mortalité
observée chez les malades atteints de SpA par rapport a la population générale. (69)

Les cytokines inflammatoires sont connues pour induire un remodelage myocardique,
une fibrose et une altération de la fonction diastolique VG dans les modeles animaux. (36,37)
Le taux sanguin d’IL-6 est un facteur indépendamment associé au dysfonctionnement
diastolique VG chez les patients atteints de PR. (71) L'inflammation myocardique subclinique
et la fibrose a I'IRM cardiaque sont mises en évidence dans la SpA et la PR active et semblent
diminuer sous traitement anti-TNF. (72) En effet, un controle efficace de l'inflammation par
des traitements (en particulier les anti-TNF et le méthotrexate) est associé a la réduction du
risque cardiovasculaire dans la PR (73), et les patients atteints de SpA traités par golimumab
ont présenté une amélioration de la fonction diastolique du VG apres 1 an de traitement. (74)
L'inflammation systémique chronique et l'inflammation myocardique pourraient étre des
facteurs impliqués dans le dysfonctionnement diastolique VG chez les patients atteints de
SpA. Des preuves expérimentales et cliniques appuient par ailleurs le réle de l'inflammation
dans I'athérosclérose et ses complications. La colchicine, un anti-inflammatoire oral puissant
indiqué pour le traitement de la goutte et de la péricardite, a montré un risque réduit
d'événements cardiovasculaires par rapport au placebo quand elle est administrée
guotidiennement. (75,76) Le rituximab quant a lui, par son action de déplétion des
lymphocytes B, pourrait limiter la taille de l'infarctus et améliorer la fonction cardiaque selon
les modeles précliniques d’IDM aigu. (77)

Malgré la description historique, la prévalence des anomalies valvulaires en ETT n'était
pas significativement augmentée chez les patients SpA dans notre méta-analyse. Comme pour
I'enthese, les feuillets de la valve aortique et mitrale sont soumis a des contraintes
mécaniques et sont infiltrés par des cellules T y/5 produisant de I'lL-17 accumulée de maniére

dépendante de I'lL-23, entrainant une inflammation locale. (82) Les progres de la gestion des
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SpA avec un contréle strict de l'inflammation par des DMARDs peuvent avoir réduit la
survenue de lésions valvulaires. L’analyse en sous-groupes ne permet pas de répondre a cette
question car seules deux études controlées ont été menées avant I'ére des biothérapies
(années 2000). Une autre hypothése est que nous avons sélectionné des patients avec
probablement moins de risque de maladie valvulaire en raison de I'absence d'antécédents de
maladies et/ou symptomes cardiovasculaires.

Il conviendrait de réaliser une étude longitudinale avec des ETT répétées pour étudier le risque
de développer une régurgitation aortique a long terme. Cela pourrait s'expliquer par
I'inflammation cumulée ou par un facteur de confusion tel que I'hypertension artérielle chez
un patient plus agé atteint de SA. (83)

Pour mieux comprendre et caractériser la physiopathologie du dysfonctionnement
diastolique, des recherches récentes en imagerie se sont concentrées sur |'utilisation strain et
strain rate du myocarde dans son ensemble (épaississement, raccourcissement et torsion).
L'échocardiographie 2D-strain (STE) s’est développée récemment, et il n’existe actuellement
aucun critére pour définir l'insuffisance cardiaque diastolique et systolique, et les variables
sont multiples dans la littérature, n’ayant pas permis de réaliser une méta-analyse sur ces
données. En revanche, les parameétres strain sont généralement modifiés chez les patients
atteints de SpA axiale, mais les résultats sont discordants d’'une étude a I'autre. Ustun et al.
ont montré que les patients atteints de SpA axiale avaient des parametres significativement
altérés de la fonction ventriculaire gauche en utilisant le 2D-STE, mais non retrouvés avec une
échocardiographie conventionnelle. (78) Dans |'étude qu’ont menée Emren et al., aucune
différence n’a été retrouvée entre les sujets sains et les patients SpA, aussi bien avec 2D-STE
qgu’avec I'ETT conventionnelle. (79)

Le STE apparait moins dépendant de |'opérateur et plus sensible que I'ETT conventionnelle

dans le dépistage d'un dysfonctionnement myocardique infra-clinique. Il pourrait étre
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intéressant de suivre ces patients en surveillant les modifications de la fonction VG, afin
d'établir si le STE pourrait représenter une méthode utile pour le diagnostic de I'atteinte
cardiaque infra-clinique. (80). Une meilleure reproductibilité intra et inter-observateur a été
constatée pour les parametres de strain comparés aux parametres conventionnels. (49,81)
L'application en pratique clinique par tous les échographistes semble aujourd'hui compliquée,
notamment par la difficulté de la technique, et le fait que les parameétres strain ne font pas
partie actuellement de I'évaluation standardisée de la fonction diastolique.

Notre étude a certaines limites. L'hétérogénéité entre les études était élevée, mais en
raison du manque de caractéristique de base de SpA dans de nombreux articles, nous ne
pouvons pas identifier de facteur confondant potentiel tel que I'activité de la maladie, la durée
de la maladie et les facteurs de risque cardiovasculaire. Nous prenons en compte cette
hétérogénéité en appliquant un modele a effets aléatoires pour minimiser son impact sur les
résultats de notre méta-analyse. La majorité des études analysées incluaient un nombre limité
de patients avec une SpA axiale et les deux tiers de ces études présentaient un risque élevé
de biais selon I'échelle Newcastle-Ottawa Scale, méme si I'analyse en sous-groupe ne modifie
pas profondément les résultats de la méta-analyse. Cependant, nous avons cherché a
déterminer si les patients SpA devraient étre systématiquement dépistés pour la maladie
valvulaire et le dysfonctionnement systolique ou diastolique a I'aide de I'ETT, et, devant la
sensibilité de plus en plus importante des nouveaux dispositifs et des nouvelles techniques,
des anomalies minimales sans conséquence clinique sont détectées. Cette méta-analyse
suggéere que les patients SpA pourraient avoir un dysfonctionnement diastolique VG mais le
mangue de données dans les articles inclus ne pourrait pas nous permettre d'utiliser une

définition stricte du dysfonctionnement diastolique VG qui combine des parameétres ETT.
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CONCLUSION

Les résultats de notre étude ne retrouvent pas d’augmentation de la prévalence de la
cardiopathie valvulaire en ETT chez les patients atteints de SpA par rapport aux sujets sains.
En revanche, une altération de la fonction cardiaque diastolique VG indiquant un potentiel
dysfonctionnement diastolique préclinique dans la SpA sans antécédent de maladie
cardiovasculaire est observée. La pertinence clinique de ces observations doit étre confirmée
dans des études futures avant de recommander un dépistage systématique par

échocardiographie dans toutes les SpA axiales.
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ANNEXE

Annexe 1. Les criteres de New-York modifiés

CRITERES DE SPONDYLARTHRITE ANKYLOSANTE DE NEW YORK MODIFIES

A. Diagnostiques
1. Critéres cliniques

a) douleur et raideur lombaire de plus de 3 mois, s'améliorant avec I'exercice mais non calmée
par le repos

b) diminution de la mobilité du rachis lombaire 2 la fois dans le plan frontal et dans le plan sagittal

¢) diminution de I'ampliation thoracique relativement aux valeurs normales corrigées pour I'age et
le sexe

2. Critére radiologique
Sacro-iliite de grade > 2 si bilatérale ou de grade 3 ou 4 si unilatérale

B. Classification
1. Spondylarthrite ankylosante certaine si le critére radiologique est associé a au moins un critére clinique
2. Spondylarthrite ankylosante probable si:
a) 3 critéres cliniques sont présents

b) le critére radiologique est présent sans signe ou symptémes vérifiant les critéres cliniques
(envisager les autres causes de sacro-iliite)
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Annexe 2. Algorithme diagnostique de I'insuffisance cardiaque a fonction systolique
préservée non aigué

PATIENT WITH SUSPECTED HF
(non-acute onset)

I

ASSESSMENT OF HF PROBABILITY

1. Clinical history:

History of CAD (MI, revascularization)
History of arterial hypertension

Exposition to cardictoxic drug/radiation

Use of diuretics

Orthopnoea / paroxysmal nocturnal dyspnoea

2. Physical examination:

Rales

Bilateral ankle oedema

Heart murmur

Jugular venous dititation

Laterally displacedbroadened apical beat

3. ECG:
Arny abnormality
. Al absent
: z| present I
1
Assessment '
of natriureti ! NATRIURETIC PEPTIDES
natriuretic .
peptides not routinely No HE unlikely:
done in clinical 1 * NTpro8NP 2125 pgiml coc:ulder olmer
i 0sls
practice : BNP 235 pg/mL gn
1
! Yes l
1
Y
L
ECHOCARDIOGRAPHY Normaf

determine aetiology and start appropriate treatment

Figure 4.1 Dixgnostic agonthm for a diagnoss of heart falure of non-acute onset

BNP = B-type natruretic peptide; CAD = coronary antery disease; HF = heart falure: Mi = myacardial infarction; NT-proBNP = N-terminal
pro-8 type natriuretic peptide.

*Patient reporting symptoms typical of HF (see Table 4.1).

"Normal ventricular and atrial volumes and function.

“Consider other causes of elevated natriuretic peptides (Table 12.3).

Ponikowski P et al. Eur Heart J. 14 juill 2016;37(27):2129-200.
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Annexe 3. Recommandations EULAR : points a considérer pour le dépistage des
comorbidités

Table 2 Overarching principles and points to consider for reporting or detecting prevalent comorbidities, screening for comorbidity or for risk
factors and treatments/vaccination

Mean (5D) level of

Overarching principles agreement

A, Comorbidities such as cardiovascular diseases, malignancies, infections, osteoporosis, peptic ulcer and depression should be carefully 9.8 (0.5)

assessed and managed in patients with chronic inflammatory rheumatic diseases.

B. Al clinicians including health professionals such as nurses, treating general practitioners and rheumatologists and patients through 9.5 (0.9)

seff-administered questionnaires and self-management programmes play a key role in the screening and detection of comorbidities.

C. Comorbidities should be subject to a systematic, standardised periodical review (eq, at least every 5 years) for those with a chronic 9.4 (0.8)

inflammatory rheumatic disease.

Points to consider Level of evidence  Mean (SD) level of agreement

Cardiovascular diseases

1. History of myocardial infarction, pectoris angina, stent, stroke, transient ischaemic attack, heart failure and lower limb 5 9.7 (0.5)
peripheral arterial disease should be documented.

2. Cardiovascular risk factors such as smoking status, body mass index, history of hypertension, hypercholesterolaemia, 1b 95(0.9)
renal insufficiency and HEART-SCORE index should be documented.

3. Current cardiovascular treatments such as antihypertensive therapy, antiplatelet therapy, diabetes insulin or 5 96 (0.7)
non-insulin therapies, lipid-lowering agents and anticoagulants should be documented.

Malignancies

4. History of malignancies should be documented. 5 9.6 (0.8)

5. Screening procedures for malignancy (including mammaography, pap smear, visit to a dermatologist, faecal ocoult 1b 289 (1.4)

blood test, colonoscopy) and for malignancy risk factors (including family history of breast or colen cancer and personal
history of inflammatery bowel disease) should be documented.

Infections

6. History of tuberculesis should be documented including prior results of chest X-ray, tuberculin skin test, interferon-y 2a 9.8 (0.5)
release assay and BCG vaccination.

7. History of serious infections, opportunistic infections and chronic viral infections should be documented. 5 9.6 (0.5)
8. Vaccination status for infections induding influenza, Streptococcus pneumoniae, herpes zoster, human papillomavirus, b 95 (0.7)
poliomyelitis, diphtheria, tetanus and hepatitis B should be documented.

Peptic ulcer

9. History of gastroscopy-proven peptic ulcer should be documented. 5 9.1 (0.9)
10. Risk factors for peptic ulcer such as age >65 years, proton pump inhibitor intake, persenal history of complicated I 9.1 (0.9)
ulcer, Helicobacter pylori infection, current use of aspirin, non-steroidal anti-inflammatory drugs, corticosteroids and

anticoagulants should be documented

Osteoporosis

11. History of esteoporotic fracture should be documented. I 95 (0.7)
12. Risk factors for osteoporosis including body mass index <19, physical inactivity, glucocorticoid exposure, aloohol 2b 9.0(1.2)

intake, family history of femoral neck fracture, secondary osteoporosis, bone mineral density should be collected and the
FRAX global risk should be calculated where applicable.

13. Current or prior osteaporosis treatments including calciumivitamin D supplementation, bisphosphonates, strontium I 95 (0.7)
ranelate, raloxifene, teriparatide and denosumab should be documented.

Depression

14. History of depression, current depression and prior screening for depression should be documented. 5 90 (1.2)
15. Current treatments for depression should be collected. 5 9.2 (0.9)

BCG, Bacille Calmette Guérin; FRAX, Fracture Risk Assessment Toal.
Baillet A et al. Ann Rheum Dis. juin 2016;75(6):965-73.
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Annexe 4. Recommandations EULAR : questionnaire standardisé pour recueillir les
antécédents, traitements et facteurs de risque cardiovasculaire

Recommendation

Table 4 European League Against Rheumatism standardised reporting form for reporting ischaemic cardiovascular diseases, for risk factors and

treatments

Cardiovascular comorbidity

Report

Has the patient ever had a diagnosis of...

..ischaemic cardiovascular disease including myocardial infarction, pectoris angina or a

stent

...either stroke or transient ischaemic attack
... heart failure

...lower imb peripheral arterial disease
Risk factors

Smoking status

Height (m)
Diabetes

Hypertension

Hypercholesterolaemia

Renal insufficiency

Calculation of the global cardiovascular risk on the HEART-SCORE?

Treatments
Antihypertensive therapy
Antiplatelet therapy
Diabetes insulin or non-insulin therapies
Lipid-lowering agents (statins or not)

Anticoagulants (including heparin and non-heparin)

No
a
O
a
a

[ Mever
[ Ever but cessation =1 year
ago

If yes, year of
Yes diagnosis

ooo o

[ Ever but cessation <1 year ago
[ Ongoing

Weight (kg), body mass index (kg/m’®)

[ Mo
[ Yes and treated
[ Yes but not treated

O Mo
[ Yes and treated
[ Yes but not treated

O Mo

[ Yes and treated

[ Yes but not treated

[ No (GFR =60}

[ Yes, moderate (GFR 30-60)
[ Yes, severe {GFR <30)

ooooo sz

Last year glycaemia was screened:
] Never done
[0 Don't know

Last year blood pressure was taken:
[ Never done
[ Don't know

Last year lipids wera screened:
] Never done
[ Don't know

Last year GFR was estimated:
[ Never done
[ Don't know

Year: Score (%)
[1 Never done

Doooo§

GFR, glomerular filtration rate (mL'min).

Badillet A et al. Ann Rheum Dis. juin 2016;75(6):965-73.
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TITRE :

DYSFONCTION SYSTOLIQUE, DIASTOLIQUE, ET VALVULOPATHIES EVALUEES
PAR ECHOCARDIOGRAPHIE TRANSTHORACIQUE DANS LA SPONDYLOARTHRITE
AXIALE : REVUE SYSTEMATIQUE DE LA LITTERATURE ET META ANALYSE

CONCLUSION :

Objectif : La spondyloarthrite axiale (ax-SpA) est associée a un risque accru de décés lié¢ aux
maladies cardiovasculaires. Nous visions a évaluer la prévalence de la dysfonction systolique et
diastolique ventriculaire gauche (VG) et de la valvulopathie par échocardiographie
transthoracique (ETT) chez les patients ax-SpA sans antécédent de maladie cardiovasculaire.
Méthodes : Une recherche systématique de la littérature a été effectuée dans les bases de
données PUBMED, EMBase, Cochrane Library publiées avant le 2 avril 2020. Nous avons
inclus toutes les études contrdlées évaluant la fonction myocardique et la valvulopathie par ETT
dans ax-SpA sans maladie cardiovasculaire antérieure. La méta-analyse a été réalisée par la
méthode inverse de la variance en utilisant un modele aléatoire ou a effet fixe, estimant les
différences moyennes (DM), la différence moyenne standardisée, le rapport de la moyenne et
'odds ratio. y

Résultats : 189 résumés ont été analysés. 28 articles ont ét¢ inclus dans la méta-analyse (1 471
ax-SpA et 1 115 témoins sains). ax-SpA présentait une altération statistiquement significative de
la fonction systolique avec une fraction d'éjection plus faible (DM = 0,64%, IC a 95%: 0,34 a
1,14) et de la fonction diastolique avec une diminution du rapport E/A (DM=0,15, IC a 95%:
0,08- 0,21), augmentation du temps de décélération (DM = 13,07 ms, IC 95%: 7,75-18,40),
temps de relaxation isovolumétrique (DM=7,90 ms, IC a 95%: 4,50-11,30), diametre
ventriculaire gauche en fin de diastole (DM=0,57 mm, IC 95%: 0,19-0,95) et en fin de systole
(DM=0,77 mm, IC 95%: 0,36-1,17). La prévalence de la régurgitation mitrale et de la
régurgitation aortique était similaire chez les patients ax-SpA et les sujets sains.

Conclusion : Les paramétres ETT diastolique et systolique du VG, et non la valvulopathie, sont
légérement modifiés dans ax-SpA par rapport aux témoins sains, sans remplir les critéres
échographiques de dysfonctionnement diastolique. Seule la variation des parametres diastoliques
VG semble ne pas étre expliquée par une erreur de mesure ETT indiquant un potentiel
dysfonctionnement diastolique préclinique dans ax-SpA. La pertinence clinique de ces résultats
reste a déterminer dans les futures études longitudinales.
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ADELINE Fanny

DYSFONCTION SYSTOLIQUE, DIASTOLIQUE, ET VALVULOPATHIES EVALUEES PAR
ECHOCARDIOGRAPHIE TRANSTHORACIQUE DANS LA SPONDYLOARTHRITE AXIALE : REVUE
SYSTEMATIQUE DE LA LITTERATURE ET META ANALYSE

Objectif : Evaluer la prévalence de la dysfonction systolique, diastolique ventriculaire gauche (VG) et
valvulopathie par échocardiographie transthoracique (ETT) chez les patients atteints de
spondyloarthrite axiale (ax-SpA) sans antécédent de maladie cardiovasculaire.

Méthodes : Toutes les études controlées évaluant la fonction myocardique et la valvulopathie par ETT
dans ax-SpA sans maladie cardiovasculaire antérieure ont été incluses. La méta-analyse a été réalisée
par la méthode inverse de la variance en utilisant un modeéle aléatoire ou a effet fixe, estimant les
différences moyennes (DM), la différence moyenne standardisée, le rapport de la moyenne et I'odds
ratio.

Résultats : 189 résumés ont été analysés, et 28 articles inclus (1 471 ax-SpA et 1 115 témoins sains).
Ax-SpA présentait une altération statistiquement significative de la fonction systolique avec une
fraction d'éjection plus faible (DM = 0,64%, 1C95%: 0,34 a 1,14) et de la fonction diastolique avec une
diminution du rapport E/A (DM=0,15, IC95%: 0,08- 0,21), augmentation du temps de décélération (DM
= 13,07 ms, IC 95%: 7,75-18,40), temps de relaxation isovolumétrique (DM=7,90 ms, 1C95%: 4,50-
11,30), diametre ventriculaire gauche en fin de diastole (DM=0,57 mm, 1C95%: 0,19-0,95) et en fin de
systole (DM=0,77 mm, 1C95%: 0,36-1,17). La prévalence de la régurgitation mitrale et de la
régurgitation aortique était similaire chez les patients ax-SpA et les sujets sains.

Conclusion : Les parametres ETT diastolique et systolique du VG, et non la valvulopathie, sont
légerement modifiés dans ax-SpA par rapport aux témoins sains, sans remplir les criteres
échographiques de dysfonctionnement diastolique.

VALVULAR HEART DISEASE, SYSTOLIC AND DIASTOLIC CARDIAC FUNCTION ASSESSED BY
TRANSTHORACIC ECHOCARDIOGRAPHY IN AXIAL SPONDYLOARTHRITIS : A SYSTEMATIC
REVIEW AND META ANALYSIS

Objective: Assess the prevalence of left ventricular (LV) systolic and diastolic dysfunction and
valvulopathy by transthoracic echocardiography (TTE) in Axial Spondyloarthritis (ax-SpA) patients
without previous cardiovascular diseases.

Methods: All controlled studies assessing myocardial function and valvulopathy by TTE in ax-SpA
without previous cardiovascular disease were included. The meta-analysis was performed with the
inverse variance method using a random or fixed-effect model, estimating mean differences (MD),
standardized mean difference, ratio of mean and odds ratio.

Results: Literature search retrieved of 189 abstracts, and 28 papers analyzed (1,471 ax-SpA and 1,115
healthy controls). Ax-SpA had statistically significant alteration in systolic function with a lower ejection
fraction (MD=0.64%, 95%Cl:0.34-1.14) and in diastolic function with decreased E/A ratio (MD=0.15,
95%Cl:0.08-0.21), increased deceleration time (MD=13.07ms, 95%Cl:7.75-18.40), isovolumetric
relaxation time (MD=7.90ms, 95%Cl:4.50-11.30), left-ventricular end diastolic (MD=0.57mm,
95%Cl:0.19-0.95) and systolic (MD=0.77mm, 95%Cl:0.36-1.17) diameters. Prevalence of mitral
regurgitation and aortic regurgitation were similar in ax-SpA patients and healthy individuals.
Conclusion: LV Diastolic and systolic TTE parameters, and not valvulopathy, are slightly altered in ax-
SpA compared to healthy controls, without fulfilling the ultrasound criteria of diastolic dysfunction.

MOTS CLES : Spondyloarthrite axiale, dysfonction cardiaque systolo-diastolique, valvulopathie,
échocardiographie
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