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ABREVIATIONS

ACR : American Congress of Rheumatology

AINS : Anti Inflammatoire Non Stéroidien

ASAS : Assessment of SpondyloArthritis international Society
ASP : Abdomen sans préparation

BASDAI : Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
BASFI : Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index
BASMI : Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index
CMH : Complexe majeur d'histocompatibilité

CN : Coligue néphrétique

ERAP : Endoplasmic reticulum aminopeptidase

ESSG : European Spondylarthropathy Study Group
EULAR : European League Against Rheumatism

HLA : Human Leukocyte Antigen

IC 95% : Intervalle de confiance a 95%

Ig : immunoglobulines

IL : Interleukine

IMC : Indice de masse corporel

JAKI : Inhibiteur de Janus Kinase

MICI : Maladies Inflammatoires Chroniques de I'Intestin
NOS : Echelle Newcastle-Ottawa

OR : Odds Ratio

RIC : Rhumatisme inflammatoire chronique

SA : Spondylarthrite ankylosante

SFR : Société Francaise de Rhumatologie

SpA : Spondyloarthrite

TNFa : Tumor Necrosis Factor Alpha

VDR : Récepteur de la vitamine D

10



PARTIE | : INTRODUCTION

1/ La spondyloarthrite ankylosante

a) Genéralités et épidémiologie

Le terme de spondyloarthrite (SpA) regroupe des rhumatismes inflammatoires
chroniques (RIC) qui partagent certaines de leurs manifestations cliniques, avec a
divers degrés: un syndrome axial rachidien et sacro-iliaque, un syndrome
périphérique articulaire et/ou enthésitique, un syndrome extra rhumatologique, ainsi
qu'un terrain génétigue commun. En chef de file on retrouve la spondylarthrite
ankylosante (SA) puis le rhumatisme psoriasique, les arthrites réactionnelles, les
arthrites associées aux entérocolopathies inflammatoires, les formes juvéniles et les

SpA indifférenciées (Figure 1) (1).

Rhumatisme
psoriasique

Arthrites
réactionnelles

Spondylo-
arthrite
axiale

SpA
indifférenciée

SpA des
entérocolopathies

Figure 1. Le groupe des spondyloarthrites. D’apres le COFER (1).

SpA : Spondyloarthrite; SAPHO : Synovite, Acné, Pustulose, Hyperostose et Ostéite

Dans le Tableau 1 est rapporté la classification canonique des spondyloarthrites,
proposée en 1974, et la classification actuelle de la spondyloarthrite, adaptée de
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'Assessment of SpondyloArthritis international Society (ASAS). La spondylarthrite

ankylosante correspondrait a la spondylarthrite axiale.

Classification classique

Spondylarthrite ankylosante
Arthrite réactionnelle (arthrite associée a une infection)
Spondylarthrite psoriasique
Essentiellement périphérique
Essentiellement axiale
Spondylarthrite entéropathique (associée a une maladie inflammatoire de l'intestin)
Essentiellement périphérique
Essentiellement axiale
Spondylarthrite juvénile (arthrite juvénile idiopathique liée a I'enthésite)
Spondylarthrite indifférenciée
Classification actuelle
Spondylarthrite axiale
Avec sacro-iliite radiographique
Sans sacro-iliite radiographique
Sacro-iliite a I'lRM
Positivité HLA-B27 et critéres cliniques
Spondylarthrite périphérique
A forme enthésitique
A forme arthritique
Avec psoriasis
Avec maladie inflammatoire de I'intestin (maladie de Crohn ou rectocolite hémorragique)
Avec infection antérieure
Sans psoriasis ou maladie inflammatoire de I'intestin ou infection antérieure

Tableau 1. Classification classique et actuelle des spondyloarthrites. D’apres Taurog et al.(2)

La SA se manifeste par des rachialgies chroniques et des douleurs des articulations
sacro-iliaques d’horaire inflammatoire, pouvant aller jusqu’a une fusion osseuse. Elle
a été décrite pour la premiére fois a la fin des années 1800, puis dans les années 1930

'apport des radiographies a permis de compléter la sémiologie (2).

Selon les chiffres de la Société Francaise de Rhumatologie (SFR) la fréquence des
SpA dans la population francaise est estimée a 0.3% et a 0.2% pour la SA (chiffres de

2016). Contrairement a ce que l'on pensait initialement les femmes sont autant
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touchées que les hommes par la SA mais avec des formes moins séveres. La maladie
débute entre 20 et 30 ans. Il existe souvent un délai diagnostique de plusieurs années

chez ces patients (3).

b) Physiopathologie

o Atteinte des entheses
La SA se caractérise par une atteinte inflammatoire des entheses. L’enthése
correspond a la zone d’ancrage sur I'os de structures fibreuses comme les ligaments,
les tendons, les capsules articulaires ou les fascias. Il existe de nombreuses entheses,
au voisinage des articulations synoviales, des amphiarthroses (symphyse pubienne,
articulation manubriosternale, disque intervertébral) et des discarthroses (articulation
sacro-iliaque, sterno- ou acromioclaviculaire). Le processus de cicatrisation de cette
inflammation des entheéses conduit a la formation et a la croissance des enthésophytes

caractéristique de la maladie (par exemple les syndesmophytes vertébraux Figure 2)

(4).

Figure 2. Radiographie de la charniére thoraco-lombaire avec syndesmophytes. D’apres le
COFER (1).
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Les mécanismes de I'enthésite font intervenir des mécanismes connus de
linflammation médiée par des cytokines pro inflammatoires : le Tumor Necrosis Factor
Alpha (TNFa), l'interleukine (IL) 17, 22 et 23 (1,2). L’IL-23 stimule la production d’IL-
17 par son récepteur (IL-23R) (5). Chez les patients atteints de SA, une inflammation
microscopique de l'intestin est présente dans 60 % des cas ce qui constitue une source
abondante d’IL-23 (6). Il semblerait également que le stress mécanique serait un
facteur important pour le déclenchement de I'inflammation de I'enthése (7).

L’inflammation au niveau d'autres enthéses fonctionnelles, de I'ceil, du poumon et de
la naissance de l'aorte, expliquent certaines des manifestations extra-articulaires de la

maladie (8).

. Genes de susceptibilité

Les études ont détecté plusieurs génes associés a la SA, notamment une
prédisposition a la SA chez les patients présentant le Human Leukocyte Antigen (HLA)
B27, qui est un allele normal du complexe majeur d'histocompatibilité (CMH) (9). Le
HLA-B27 est retrouvé dans 74 a 89% des patients avec une SA. Le risque de
développer une SA en cas de HLA-B27 positif est de 2 a 10%, avec un risque plus
important si un apparenté est atteint (2).

Une association a été montrée avec le gene codant pour ERAP-1 (endoplasmic
reticulum aminopetidase) qui est une peptidase exprimée dans le réticulum
endoplasmique permettant a la fois le clivage des récepteurs de cytokines pro
inflammatoires et la préparation des peptides pour la présentation du CMH de classe
1 aux cellules de I'immunité (10). Enfin il existe une association entre la SA et des

variants nucléotidiques du récepteur de I'lL-23 qui active les cellules T auxiliaires
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sécrétant I'lL-17 et d'autres cellules pro-inflammatoires (10). Ces différentes données

illustrent bien le caractere polygénique de I'affection(11).

o Le microbiote intestinal
Le microbiote intestinal pourrait également étre impliqué dans la physiopathologie des
SpA . Pour preuve une étude sur des rats transgéniques pour le HLA B27 a montré
gue élevés dans un environnement stérile ils n’avaient pas d‘atteinte inflammatoire, en
revanche exposés aux bactéries retrouvées dans le tube digestif ils développaient des
signes de SA (12). Une étude plus récente a quant a elle montrée, suite a des biopsies
de l'iléon terminal de patients atteints de SA, que certaines familles de bactéries étaient
plus abondantes chez les patients atteints de SA (Lachnospiraceae,

Ruminococcaceae, Rikenellaceae, Porphyromonadaceae and Bacteroidaceae) (13).

c) Manifestations articulaires et extra-articulaires

. Atteinte articulaire
Cliniguement, la SA se manifeste par un syndrome pelvirachidien avec des douleurs
rachidiennes et des sacro-iliaques d’horaire inflammatoire, c’est-a-dire améliorée par
l'activité, aggravée par le repos, avec un dérouillage matinal et des réveils nocturnes.
Des arthrites ou des enthésites sont retrouvées dans 30 a 50% des cas et peuvent
survenir a tout moment dans la maladie. Elles touchent principalement les membres
inférieurs de maniéres asymétriques (11). Cliniqguement I'enthésite se manifeste par
une douleur inflammatoire des entheses, une des atteintes les plus fréquentes est celle

de I'enthése du tendon achilléen qui s’'insére sur le calcanéum (Figure 3).
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Figure 3. Enthésite du talon droit. Source: ASAS slide set, www.asas-group.org/

o Atteintes extra-articulaires
En dehors des manifestations articulaires a type de syndrome pelvirachidien, d’arthrite
ou d’enthésite il existe de nombreuses atteintes extra-articulaires dans la SA (Figure

4).

Pour ce qui est de I'atteinte ophtalmologique, l'uvéite antérieure concerne un patient
sur deux au-dela de vingt ans d’évolution, ce qui en fait la premiére manifestation extra-
articulaire de la maladie. La plus fréquente de ces complications sont les synéchies

iridiocristaliniennes. La plus séveére est 'cedéme maculaire cystoide.

Dans l'atteinte cutanée, le psoriasis est I'une des atteinte extra-articulaire les plus
fréquentes dans la SA puisqu’il touche 15% des patients, contre une prévalence a 3%
dans la population générale. L’atteinte cutanée précéde I'atteinte rhumatologique dans

deux tiers des cas (14).
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Ensuite, I'atteinte digestive des SA se manifeste par de I'inflammation du tube digestif.
En effet jusqu’a 60% des patients atteints de SA ont une inflammation digestive méme
infraclinique (6). Il y a une forte association entre les maladies inflammatoires
chroniques de l'intestin (MICI) et les SpA, puisque le diagnostic de MICI est posé chez
5% des patients souffrants de SpA, ce qui rend la MICI vingt fois plus fréquente que

dans la population générale.

Les données de la littérature rapportent également une atteinte cardiaque avec des
troubles de la conduction, des dysfonctions valvulaires aortiques et des aortites sur les

premiers centimétres de I'aorte ascendante.

Sur le plan pulmonaire, il existe tout d’abord une atteinte restrictive par la douleur,
puis par ankylose lésionnelle des articulations costo-vertébrales et transversaires et
de la paroi thoracique antérieure (costo-chondro-sternales, manubrio-sternales et
sterno-claviculaires). L’autre atteinte pulmonaire liée a une atteinte du tissu pulmonaire
est la maladie fibrobulleuse qui a une fréquence de 1.3%. Sa manifestation clinique

peut étre une toux, avec expectoration, une dyspnée ou une hémoptysie (14).

Le retentissement osseux de la SA se manifeste par une perte de densité minérale
osseuse et notamment des fractures vertébrales. Une des explications biologiques
pourrait étre liée a un polymorphisme du récepteur de la vitamine D (VDR), au réle des
II-1, 1-6 et TNFa qui sont des stimulants de la résorption ostéoclastiques, ou encore

au systeme RANK-ligand (15,16).
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Figure 4. Manifestations extra-articulaires de la spondylarthrite ankylosante. Source: ASAS slide

set, www.asas-group.org/

d) Les atteintes rénales dans la spondylarthrite ankylosante

Les atteintes rénales sont rares, elles consistent en une hématurie, une micro-
albuminurie ou une diminution de la clairance de la créatinine. Selon les études la
prévalence des atteintes rénales dans la SpA est de 5.2 a 21% (17-19). L’étude
rétrospective observationnelle de Xiao M et al. montre parmi 350 SpA que 8.8% des
patients ont une hématurie, 1.8% une protéinurie et 13% ont des lithiases urinaires.
Elle met également en avant que les lithiases urinaires sont plus fréquentes chez les
patients atteint d’'une SpA qui sont plus agés, avec un age de début de la maladie plus
élevé, fumeurs et qui ont une colonne bambou (19). Une étude récente aux Etats-Unis
recense les motifs d’hospitalisation de 19 130 patients atteints de SA, le motif le plus
fréquent est le sepsis pour 27.4% d’entre eux. L’insuffisance rénale aigué arrive en
guatrieme position a 6.7% (20).
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Une des atteintes rénales de la SA peut étre une néphropathie a dépobts
d'immunoglobulines A (IgA) (17). Elle correspond a un dép6t de complexes immuns
d'lgA dans les glomérules et se manifeste par une hématurie, une protéinurie, et,
souvent, une insuffisance rénale. Le diagnostic repose sur une analyse du sédiment

urinaire et une biopsie rénale avec étude en immunofluorescence (21).

Une atteinte rénale doit également faire discuter une cause iatrogene liée a la prise
prolongée d’antalgiques et d’anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS). En plus des
complications cardiovasculaires et gastro-intestinales bien connues, I'utilisation des
AINS expose a un risque important de Iésions rénales. Les complications peuvent aller
de linsuffisance rénale aigué a chronique, en passant par une glomérulonéphrite, une
nécrose papillaire, une acidose tubulaire rénale, une hyponatrémie ou encore une

hyperkaliémie (22).

Enfin, 'amylose secondaire de type AA est liée au dépbt de fibrilles insolubles de
protéine SAA produite en exces lors des situations inflammatoires chroniques comme
dans la SA. Les dépbts peuvent toucher de nombreux organes dont le rein. Il s’agit
d’'une complication tardive des SA qui se manifeste a sa phase initiale par une atteinte
rénale avec une protéinurie et parfois une hématurie et une altération de la fonction

rénale. Elle concernerait 5% des SA (23).
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e) Diagnostic et suivi de la maladie

Le concept de spondyloarthrite répond a des criteres de classification validés : les
criteres de I'European Spondylarthropathy Study Group (ESSG) (24) (Annexe 1), les
criteres d’Amor (25) (Annexe 2), et plus récemment les criteres ASAS de
spondylarthrite axiale et périphérique prenant en compte les aspects cliniques,
anamnestiques et radiologiques et intégrant différentes expressions de la maladie :
axiale, périphérique avec atteintes articulaires ou enthésitiques (26) (Annexe 3). Il
existe également les criteres plus anciens de New York modifiés datant de 1984 (27)

(Annexe 4) (28).

L’atteinte radiographique des articulations sacro-iliaques selon les criteres de New
York modifiés se classe en quatre stades allant du grade O avec des sacro-iliaques
normales, en passant par le grade 1 avec des suspicions d’anomalies, le grade 2 avec
des anomalies minimales (zones d’érosions localisées ou de sclérose, sans altération
de [I'espace articulaire), le grade 3 avec une sacro-ilite modérée ou avancée
(érosions, sclérose, élargissement, pincement ou ankylose articulaire), en terminant

par le grade 4 avec une ankylose totale (27) (Figure 5).
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Sacro-lliite Grade 0 (Normal) Sacro-lliite Grade 2 Droit, Grade 1 Gauche

Figure 5: Grades de sacro-iliite radiologique. Source: ASAS slide éet, www.asas-group.org/

Le suivi de la maladie se fait par I'évaluation clinique du patient (des atteintes axiales,
articulaires périphériques et enthésitiques, et des atteintes extra-articulaires). Pour ce
qui est de l'atteinte axiale elle peut s’évaluer a l'aide de lindice de Schober, de
'ampliation thoracique ou encore du Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index
(BASMI) (29) (Annexe 5) qui comprend ces deux derniers. Le suivi biologique se fait
a l'aide de la protéine C-reactive et de la vitesse de sédimentation. Enfin le suivi de la
SA se fait également a l'aide de score d’activité de la maladie par exemple le Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI). La rémission de la maladie

peut étre approchée par un seuil inférieur a 2/10, alors qu’un score supérieur a 4 peut
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étre considéré comme une activité significative de la maladie (30) (Annexe 6). Il est
important également d’évaluer le retentissement fonctionnel de la maladie avec

notamment le Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI) (31) (Annexe 7).

f) Principe de prise en charge thérapeutique

Le but du traitement dans la SpA est d'atteindre et de maintenir une rémission clinique
dans le meilleur des cas et un faible niveau d'activité de la maladie dans le pire des
cas. Les AINS sont le traitement de premiere intention des SA et doivent étre
poursuivis a la posologie et pendant la durée nécessaire pour contréler les symptémes.
Leur intérét est I'antalgie, en revanche ils ne ralentissent pas l'ossification sous-
ligamentaires ou I'ankylose. Un diagnostic d’absence de réponse aux AINS nécessite
I'échec d’au moins deux AINS différents, a dose maximale, et pendant deux semaines

d’utilisation.

En cas d’échec des AINS, soit aprés quatre semaines, il est possible en cas d’atteinte
axiale de proposer un biomédicament aux patients de type Anti-TNFa, Anti-1117 ou
inhibiteur de Janus Kinase (JAKI). Le choix en premiére intention de la biothérapie
s’oriente en général vers un anti-TNFa, en prenant en compte le recul plus important
avec cette classe de biomédicaments et le colt moindre par le recours aux
biosimilaires. Puis il convient de réévaluer a 12 semaines [efficacité du
biomédicament, pour en cas d’échec le changer.

Enfin chez les patients en rémission de la maladie pendant au moins six mois, il est
possible d’augmenter I'intervalle entre 'administration du traitement ou de diminuer la

posologie.
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En cas d’atteinte périphérique a type d’arthrite, il est possible de proposer un
traitement conventionnel type méthotrexate, Iéflunomide ou salazopyrine. En cas de
persistance des symptdémes sous traitement conventionnel, il est possible d’introduire
un biomédicament (Anti-TNFa, Anti-IL17, Anti-IL12/23 ou JAKIi). Un geste local peut
étre réalisé en cas d'arthrite (infiltration de corticoides, synoviorthése isotopique) ou
d'enthésopathie (infiltration cortisonique) (32). Les principes de prise en charge de la

SpA sont résumés dans la Figure 6.

Spondyloarthrite active

¥
4 AINS +/- infiltrations ] ( Education \
£ : : B
5 Spondyloarthrite Spondyloarthrite périphérique Spondyloarthrite périphérique information
= axiale Arthrite Enthésite / Dactylite
\ J ¥
! _ { < 4 <. Exercices

= Traitementciblé csDMARDs | Traitementciblé
% Anti-TNF*, Anti-IL17, JAK | Anti-TNF, Anti-IL17, anti-1L23, Anti-IL12/23, JAKI || Arrét Tabac
£ | PDE4i ** |
o VRS Antalgiques
A Traitementciblé Traitementciblé Traitementciblé

Anti-TNF, Anti-IL17, JAKi | | Anti-TNF*, Anti-IL17*, anti-IL23, Anti-1L12/23, JAKi || Anti-TNF, Anti-IL17, anti-IL23, Anti-IL12/23, JAKi || Physiothérapie
g Kinésithérapie
3
= ¥ Chirurgie
A Traitementciblé e g J

Anti-TNF, Anti-1L17, anti-1L23, Anti-IL12/23, JAKi

* Actuellement en premiére intention en général
** dans certains cas particuliers

Figure 6. Stratégie thérapeutique dans les spondyloarthrites. D’apres Wendling D et al (32).

En paralléle des prises en charge meédicamenteuses, I'information, 'éducation, I'arrét
du tabac et la rééducation ont une place primordiale dans la prise en charge globale

des patients atteints de SA.
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2/ Les lithiases urinaires

a) Geénéralités

La lithiase urinaire est une maladie multifactorielle et fréquente qui aboutit a la
formation de calculs dans les voies excrétrices urinaires. Un calcul est un agglomérat
de cristaux liés par une matiére organique. La manifestation clinique d’une lithiase
urinaire compliquée est la colique néphrétique (CN). La CN est liée a la mise en tension
brutale de la voie excrétrice supérieure en amont d'une obstruction, quelle qu'en soit
la cause. Dans plus de 90 % des cas, elle est due a la présence d'un calcul obstructif.
Elle se manifeste par une violente douleur de la région lombaire irradiant vers la vessie,
la cuisse ou les organes génito-externes (33). Les patients peuvent alors étre agités,
avoir des symptémes digestifs (nausées, vomissements ou iléus reflexe) ou urinaires
(pollakiurie, impériosité ou dysurie). Les criteres de CN compliquée sont une CN
fébrile, hyperalgique, avec rupture de la voie excrétrice (urinome) ou avec une
insuffisance rénale aigué obstructive. Les éléments de gravité de la CN sont donc une
CN compliquée, une oligo-anurie ou un terrain particulier (femme enceinte, transplanté

rénal ou insuffisant rénal) (34).

b) Epidémiologie

La fréquence de la maladie lithiasique varie selon les pays et régions du monde. En
Europe et en Amérique du Nord la fréquence de la maladie lithiasique est de 5 a 10%.
On observe une augmentation de I'incidence et de la prévalence des lithiases urinaires
avec une incidence annuelle dans les pays industrialisés qui est de 1500 a 2000 cas

par millions d’habitants (35).
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En France, une enquéte réalisée en 1994, avec 14 000 volontaires dans le cadre de
'étude Suvimax un nombre de 9.8% dans la population de plus de 40 ans de
personnes qui avait un antécédent lithiasique. Les hommes étaient 2 fois plus sujets
aux lithiases que les femmes puisque 13.6% d’entre eux contre 7.6% de femmes
rapportaient au moins un antécédant de lithiases. Le rapport H/F est stable depuis une
vingtaine d’années a 2,1.

L’age de survenu du premier calcul est en moyenne de 30 ans chez la femme et 35

ans chez ’lhomme avec un taux de récidive qui est important de plus de 50 % (36).

Entre 2001 et 2004 en France, une étude sur 51 747 calculs a regardé la distribution
des calculs en fonction du composant majoritaire. Cette distribution est représentée
dans le Tableau 2. L’oxalate de calcium est le composant majoritaire le plus fréquent
a 71.8%. Les autres composants majoritaires les plus fréquents sont les phosphates
calciques a 13,6 %, et l'acide urique a 10.8% (36). Il est rare qu’un calcul soit composé

d’'un seul composant.

Oxalate de calcium 71,8
Whewellite 50,1
Weddellite 21,7

Phosphates de calcium 13,6
Carbapatite 11,4
Brushite 1,5
Autres phosphates calcique 0,7

Phosphate ammoniacomagneésien (struvite) 1,3
Présence de struvite 4,5

Acide urique 10,8
Présence d’acide urique 12,8

Autres (y compris cystine, purines rares et 2,6

médicaments)

Tableau 2. Fréquence (en %) des composants majoritaires identifiés dans les calculs urinaires
en France. D’apres Daudon M et al. (36).
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Enfin, il faut noter I'important impact socioéconomique des lithiases urinaires qui
touchent des sujets jeunes en age de travailler. Par exemple aux Etats-Unis le total
des dépenses médicales annuelles pour les lithiases urinaires a été estimé a 2,1
milliards de dollars en 2000, dont 971 millions de dollars pour les services
d’hospitalisation, 607 millions de dollars pour 'ambulatoire et 490 millions de dollars

pour les services d’urgences (37).

c) Physiopathologie

La lithogéneése est 'ensemble des étapes qui vont aboutir a la formation d’un calcul
dans les voies urinaires.

La premiere étape est la sursaturation des urines, c’est-a-dire l'excés de
concentration d’'une substance qui est supérieure a sa solubilité. L’abaissement de la
sursaturation est un moyen efficace pour prévenir la récidive des calculs. Ensuite des
cristallins se forment a partir des ions de la substance en solution dans I'urine, c’est ce
gue l'on appelle la nucléation. Ces cristaux vont grossir en captant de nouvelles
molécules et en s’agglomérant entre eux. La croissance du calcul se fait a une vitesse
variable dépendante des anomalies physicochimiques de l'urine. Les étapes de la

lithogénese sont résumées dans la Figure 7.

A ces phénomeénes s'opposent des inhibiteurs de la cristallisation qui sont des petites
molécules comme le citrate, le pyrophosphate, le magnésium, le zinc ou encore des

glycosaminoglycanes (33,38).
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Figure 7. Etapes de la lithogéneése. D’apres Le college des enseignants de néphrologie (34)

d) Facteurs favorisants de la lithogenése

En premier lieu une diurese faible, notamment par une insuffisance d'import liquidien
ou par perte excessive de liquide (transpiration ou perte digestive), favorise la
lithogénése par augmentation de la concentration de solutés cristallisants (39).

Un autre des facteurs les plus importants quant a la survenue de lithiases urinaires
calciques (oxalate de calcium ou phosphate de calcium) est la calciurie. En effet des
etudes ont montré que le risque relatif de formation de calculs était corrélé avec la

concentration urinaire de calcium (40).

L’alimentation joue un réle important dans la survenue des lithiases urinaires avec
notamment un apport excessif de certaines catégories d’aliments, favorisant
I'hypercalciurie (produits laitiers, protéines animales, le sel, les sucres rapides), riche
en oxalates (chocolat, fruits secs, épinards, oseille, rhubarbe, thé, bonbons), riche en

sel bloquant les inhibiteurs de la cristallisation. En revanche la consommation de fibres,
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notamment un régime végétarien équilibré, aurait un effet protecteur quant a la

survenue des lithiases urinaires (33,41,42).

Des études ont montré des liens entre les facteurs de risques cardiovasculaires et la
survenue ou la récidive des lithiases d’acide urique, notamment une relation avec
l'indice de masse corporel (IMC), I'existence d’un diabéte non insulino-dépendant (36),

ou I'hypertension artérielle (43).

Des infections urinaires a certains germes uréasiques (Proteus sp, Klebsiella sp,
Pseudomonas sp, Staphylococcus saprophyticus, Ureaplasma urealyticum), c’est-a-
dire possédant une uréase qui clive l'urée urinaire en ammoniac et dioxyde de
carbone, peuvent étre pourvoyeuses de calculs de struvite. Des malformations des
voies excrétrices urinaires comme un syndrome de jonction pyélo-urétérale, un
diverticule caliciel, un rein en fer a cheval ou un méga-uretére, par un mécanisme de
stase urinaire peuvent favoriser la maladie lithiasique. Le pH influence également la
lithogénése puisque un pH plus acide, a 5, favorise la formation de calculs d'acide
urique, de cystine et d'oxalate de calcium et un pH plus basique, a 7, favorise les

calculs d’infection et phosphocalcique. Le pH normal des urines est de 5.8 (33,39).

Certains traitements comme la supplémentation en calcium et vitamine D peuvent
modifier I'excrétion urinaire de calcium et donc entrainer un surrisque. En effet la 1,25-
dihydroxyvitamine D ou calcitriol, la forme active de la vitamine D, en se liant a son
récepteur (VDR) dans les entérocytes augmente I'absorption digestive de calcium. Des
etudes observationnelles ont montré un taux sérique plus élevé de calcitriol et de 25-

hydroxyvitamine D chez les patients atteints de lithiases urinaires avec hypercalciurie
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(44). Deux méta-analyses Cochrane ont rapporté une augmentation significative du
risque de calculs rénaux, de 17 %, lors d’'une supplémentation en vitamine D et ses
analogues (45,46). D’autres traitements dont la substance active peut précipiter dans
les urines, comme le Sulindac (AINS) (47) ou encore les traitements de la trithérapie

anti-VIH, peuvent conduire a la survenue de lithiases urinaires.

Enfin diverses pathologies comme I'hyperparathyroidie primaire, la sarcoidose,
I'acidose tubulaire distale, I'ostéolyse maligne, I’hyperoxalurie primaire, I'hypercalciurie
familiale, I’hyperuricosurie ou la cystinurie d’origine génétique favorisent également la
survenue des lithiases urinaires (39).

Certains de ces facteurs de risques énumérés sont résumeés dans le Tableau 3.

Cause Pathophysiology Stone compaosition Cinical cues
All stones
Low urine volume (raises Reduced intake or increased Renal water conservation All stones Urine volume <1 L per day
production of solutes) loss of water Osmalarity =600 mOsm/kg
Calcium stones
Hypercalciuria (raises Absorptive hypercalciuria Increased absorption in qut Caleium oxalate or phosphate  Urine calcium concentrations
saturation of calcium salts) =6 mmolfL (240 mg) per day
Hyperparathyroidism Increased absorption in gut High concentrations of parathyroid hormone
and bone release High concentrations of vitamin D
Immabilisation Bone resorption
Excess of sodium in diet Sodium-induced physiological Urine sodium concentrations
renal calcium leak. Possible component =200 mmeol/L per day

of gut hyperabsorption
Excess of protein or acid in diet Protein-induced bone boss and renal leak. Urine ammaonium iron concentrations high
Urine sulphate concentrations high
Urine pH low

Urine citrate concentrations << 1-7 mmol/L per day

Range of manogenic disorders Bone loss, gut hyperabsorption, and
renal leak in various combinations

Hypacitraturia (raises levels of Renal tubular acidosis (distal type) Renal defence of acid-base balance Caleium phosphate Urine citrate concentrations < 1-7 mmol/L per day
ionised calcium and reduces Urine pH high
inhibitor activity against calcium
salts)

High acid load (absence of detectable Physiological hypocitraturia Calcium oxalate or phosphate  Urine citrate concentrations < 1-7 mmaol/L per day

acidemnia) Urine pH low
Hyperoxaluria (raises saturation Excess of oxalate in diet Increased delivery of luminal oxalate Caleium oxalate Urine axalate concentrations =70-7 mmuolfL per day
of caleium oxalate)

Bowel pathology Reduced formation of luminal

caleiom and caleium-oxalate complex

Increased production of endogenous oxalate  Primary hyperoxaluria (type 1 and type 2)

Hyperuricosuria (sodium urate High purine intake Raised production and urinary excretion  Calcium oxalate Urime wric acid concentrations =600 mg per day
precipitation causes crystallisation of sodium and urate Hyperuricaemia
of calcium salts) Myeloproliferative diseases
Enzymatic defects Urine uric acid concentrations =600 mg per day
Uricosuric drugs Hypouricaemia
Genetic primary renal leak Increased excretion of uric acid
Uric acid stones
Low wrine pH or hyperuricosuria  High acid load Titrates urate to poorly soluble uric acid  Uric acid Urine pH <5.5

Metabolic syndrome

Cystine stones
Cystinuria Congenital mutations of dibasic aminoacid  Renal leak of basic aminoacids Cystine Urine concentrations of cystine high
transporter subunits rBAT and bo + AT (=150 pmaol/mmel creatinine)
Infection stones
Urinary tract infection Urea-splitting organisms Production of ammonium and Magnesium ammonium Urine pH high
bicarbonate from wrea phosphate Pyuria
Carbonate apatite Positive culture for urease and organism

Tableau 3. Physiopathologie des lithiases urinaires. D’apres Moe OW et al. (39)
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e) Diagnostic et principe de prise en charge thérapeutique

Le diagnostic de CN repose sur un éventail d’arguments sur la présentation clinique
du patient et des examens complémentaires permettant notamment d’écarter une CN
compliquée. La bandelette urinaire reste un examen intéressant, facile et peu couteux.
Une hématurie microscopique est évocatrice d’'une lithiase urétérale, avec une
sensibilité allant de 67 a 95%. Elle permet également le diagnostic d’infection urinaire

conduisant a la réalisation d’'un examen cytobactériologique des urines.

La réalisation d’examens d’'imagerie, notamment en urgence, permet d’affirmer le
diagnostic, d’évaluer la gravité et la taille du calcul, permettant ainsi d’indiquer ses
chances d’expulsabilité (le seuil étant habituellement fixé a 5mm).

L’examens d’imagerie disponible est la radiographie : Abdomen sans préparation
(ASP), permettant de visualiser le calcul dans 45 a 58% des cas mais ne permettant
pas de rechercher des complications. L’ASP doit étre couplée a une échographie des
voies urinaires qui permet soit de visualiser le calcul, soit surtout d’objectiver une

dilatation pyélocalicielle. Il est important de noter que tous les calculs ne seront pas

visibles sur I’ASP selon leur composition (Tableau 4).

Oxalate de calcium monohydraté (COM) Phosphate ammoniaco-magnésien Acide urique

Oxalate de calcium dihydraté (COD) Carbapatite Urate acide d’ammonium
Phosphates de calcium Cystine Xanthine
2-8 di-hydroxy-adénine
Calculs médicamenteux

Tableau 4. Aspects radiologiques en fonction de la nature chimique des calculs. D’apres Tiirk et
al.(48) et Chabannes et al. (49)
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Le scanner non injecté est aujourd’hui considéré plus performant que l'urographie
intraveineuse qui était considérée comme I'examen de référence. Tous les calculs sont
visibles contrairement a 'ASP (exceptés les lithiases a 'indinavir) et il permet de mettre
en évidence des calculs de petite taille jusqu’a 1mm. Il a également 'avantage de
permettre d’éliminer les diagnostics différentiels en cas de doute (50).

En pratique en cas de CN simple le couple ASP—échographie vessie pleine est
recommandé entre la douziéme et la quarante-huitieme heure. Un scanner non injecté
est également envisageable et recommandé selon les derniéres recommandations du
Comité Lithiase de [I'Association Francaise d’Urologie, en raison de sa valeur
diagnostique supérieure a celle de I'échographie qui nécessite la présence sur place
d’un radiologue (51). Le suivi du calcul se fait par ASP seul. En cas de CN compliquée

un scanner abdomino-pelvien non injecté doit étre réalisé en urgence (48,52).

La prise en charge thérapeutique des lithiases urinaires dépend principalement de leur
taille. Initialement la prise en charge médicale consiste en une prise en charge
antalgique avec des AINS (Kétoproféne intraveineux) et des antalgiques de palier Ill.
L’étude de Holdgate et al. a montré une supériorité de I'utilisation d ‘AINS, notamment
intraveineux, par rapport a 'utilisation de la morphine sur la prise en charge antalgique
et la survenue d’effets indésirables (53). Une méta-analyse suggeére I'efficacité des
alpha-bloquants ou des inhibiteurs calciques en prise en charge médicale seule pour
faciliter I'expulsion des calculs (54). La prise en charge spécifique urologique peut
ensuite étre, selon la taille du calcul et leur position, une lithotritie extracorporelle, une
urétéroscopie, une néphrolithotomie per-cutanée, ou une chirurgie conventionnelle

(48,49,52).
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Les examens complémentaires de premiére intention sont mentionnés dans le
Tableau 5, ils recherchent les principales anomalies lithogénes et évaluent les
habitudes alimentaires (apports protidiques et en sel). Il est intéressant de prévoir une

analyse morpho-constitutionnelle du calcul (obtenu par filtrage des urines ou

intervention). La mesure du pH urinaire oriente également vers la nature du calcul.

Tableau 5. Examens de premiére intention aprés un premier épisode de colique néphrétique,
D’aprés Chabannes et al. (49)

La prévention des récidives repose sur des regles hygiéno-diététiques avec
notamment un apport hydrigue important (>2 litres), une augmentation de la
consommation de fibres, diminution de I'apport protidique, des aliments riches en

oxalates, en sucres ou en sel, visant a éviter I'étape de sursaturation des urines.

32



3/ Spondylarthrite ankylosante et lithiases urinaires

a) Recommandations des dépistages des comorbidités dans les spondyloarthrites

La SA s’accompagne d’'une surmortalité par rapport a la population générale avec un
risque relatif de 1.5. Cette surmortalité est associée a la présence d’arthrites
périphériques, un age de début de la maladie élevé, et un syndrome inflammatoire
important (14). Les causes de décés en plus de l'amylose rénale sont une
augmentation de la mortalité et morbidité cardiovasculaire (55,56). C’est dans ce
contexte que le dépistage des comorbidités dans la SA s’inscrit et prend tout son sens.
En effet les recommandations de la SFR de 2022 sur le suivi des patients atteints d’'une
SpA précisent qu’ils doivent bénéficier d'un dépistage et d'une prise en charge des
comorbidités, notamment des maladies cardiovasculaires et de I'ostéoporose (32).

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. Elle recommande une évaluation annuelle des
risques cardiovasculaires dans la SpA, et a également proposé un recuell
systématique standardisé de variables a collecter lors du diagnostic et du suivi pour
une prise en charge optimale de la SpA axiale (57) (Annexe 8). Baillet et al., dans une
étude de 2020, ont recherché également les informations qui devraient étre collectées
de facon systématique dans la SpA (Figure 8). Il en ressort qu’il serait trés utile de
réaliser une bandelette urinaire, possiblement utile de questionner le patient sur une

atteinte rénale mais moins utile de réaliser une échographie rénale (58).
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Auto-questionnaires remplis par le patient Interrogatoire par le clinicien
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Figure 8. Proposition d’'un ensemble de variables a collecter de fagon systématique dans
la SpA axiale débutante. D’apres Baillet et al. 2020 (58).

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

b) Lithiases urinaires dans la spondylarthrite ankylosante, les données de la
littérature

Dans la littérature plusieurs études ont suggéré une prévalence plus élevée des
lithiases urinaires dans la SA, notamment I'étude de Korkmaz et al.(59). En revanche
certaines études ont montré un risque similaire dans la SA par rapport a la population
générale (60). Partant de I'idée d’un surrisque de survenue de lithiases urinaires dans
la SA, certaines équipes se sont intéressées aux traitements des lithiases urinaires
dans la population spécifique que sont les patients atteints de lithiases urinaires.
L’étude de Jakobsen et al. a ainsi comparé le taux d’intervention chirurgicale pour
lithiase urinaire chez des patients atteints de SA comparé a la population générale, il
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était de 29% contre 24% (61). Une étude récente de Xia et al. a également étudié le
traitement des lithiases urinaires dans la SA par néphrolithotomie percutanée
échoguidée (indiquée pour les lithiases de taille supérieure & 20mm) et met en
évidence de bons résultats avec cette technique. Elle met en revanche en lumiére des
difficultés liées a la position opératoire ou aux difficultés d’anesthésie (62).

Nous avons vu précédemment qu’une des manifestations extra-articulaires de la SA
pouvait étre une atteinte rénale (hématurie, micro-albuminurie, diminution de la
clairance de la créatinine, glomérulonéphrite), et également que les recommandations
EULAR considérent la réalisation d’'une bandelette urinaire au diagnostic pour
dépistage de cette atteinte rénale comme trés utile. Devant I'intérét croissant d’'une
prise en charge globale des RIC, il nous paraissait pertinent de s’intéresser a la
prévalence des lithiases urinaires dans la SA. Notre travail, avec Arnaud Pflimlin,
s’inscrit dans la suite du travail de Korkmaz C. et al. (59) en tenant compte des
données de la littérature plus récentes. Les résultats de cette étude datant de 2017
sont consultables dans 'Annexe 9.

La question que nous nous sommes poses est la lithiase urinaire pourrait-elle étre une

des atteintes rénales de la SA a dépister ?

c) Objectif de I'étude

L’objectif de I'étude est de réaliser une revue systématique de la littérature et une
méta-analyse sur la prévalence des lithiases urinaires dans la spondylarthrite
ankylosante en comparaison avec des individus sains ou des patients atteints d’autres

rhumatismes inflammatoires (polyarthrite rhumatoide ou maladie de Behcet).
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PARTIE Il : METHODOLOGIE ET RESULTATS

1/ Méthodologie

a) Stratégie de revue de la littérature

Une analyse systématique de la littérature est réalisée dans la base de données
Pubmed jusqu’au 10 novembre 2020. Une recherche complémentaire est effectuée le
25 octobre 2021 afin de ne pas méconnaitre des articles parus entre le 10 novembre
2020 et le 25 octobre 2021.

La combinaison de mots clés utilisée pour la recherche dans la base de données de
Pubmed est la suivante : (("Nephrolithiasis"[Mesh] OR "Kidney calculi"[Mesh] OR
"Kidney stone" [Mesh] OR "Urolithiasis" OR "Urinary lithiasis" [Mesh] OR "Lithiasis,
Urinary" [Mesh] OR "Renal calculi" [Mesh] OR "Kidney Diseases" [Mesh] OR "Urologic
Diseases" [Mesh])) AND ("Spondylitis, Ankylosing"[Mesh] OR spondylarth* OR
spondyloarth* OR spondyli*).

Une recherche dans la base de données des congrés annuels de la SFR de 2013 a
2020, de 'TEULAR de 2019 a 2021 et de ’American congress of rheumatology (ACR)
de 2019 a 2020 est effectuée.

Une recherche manuelle d’articles pertinents est également réalisée.

Les articles ont été sélectionnés a la lecture du titre, de I'abstract puis de I'article dans
son intégralité par deux lecteurs indépendants (Arnaud PFLIMIN et Océane

HENARES, avec un accord inter-observateur a 98% (k=0.80).
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b) Sélection des articles

Les études incluses étaient celles portant sur les SA qui répondaient aux critéres
diagnostiques de I'American College of Rheumatology (ACR) (24), ASAS (26)
(Annexe 3) ou New York modifiés (27) (Annexe 4). Elles devaient rapporter la
prévalence d’épisode de lithiases urinaires chez les patients atteints de SA et leurs
controles. Etaient exclues les études portant sur d’autres RIC que la SA et sur d’autres

atteintes néphrologiques que les lithiases urinaires, ou sans groupe contréle.

c) Extraction des données

Les données suivantes ont été recueillies pour les études sélectionnées : premier
auteur, année de publication, pays de I'étude, caractere multicentrique de I'étude,
caractéristiques des patients (age, sexe, durée de la maladie, BASDAI, BASFI,
BASMI, test de Schober, ampliation thoracique). La prévalence des lithiases urinaires
était donnée soit sur un mode déclaratif soit objectivée par échographie des voies

urinaires.

d) Evaluation de la qualité des études incluses

La qualité des études incluses a été évaluée en utilisant I'échelle Newcastle-Ottawa
(NOS). Il s’agit d'une méthode d’évaluation du risque de biais pour les études
observationnelles. Il y a trois catégories avec neuf items au total : la sélection (quatre
items), la comparabilité (deux items) et 'exposition (trois items). Un point est attribué
lorsque I'étude répond a l'item, le score allant de 0 a 9. Un score plus élevé refléte une

étude de meilleure qualité. Pour la qualité méthodologigque nous nous sommes basés
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sur une classification en trois groupes de score NOS total : risque de biais tres élevé

(0 a 3 points), risque de biais élevé (4 a 6) et risque de biais faible (7 & 9) (63).

e) Analyse statistique

Pour chaque donnée étudiée était disponible la moyenne et I'écart type. Lorsque que
seul I'écart interquartile était disponible nous avons utilisé la formule suivante :

Ecart type = (Ecart interquartile)/1.35

Les données extraites ont été analysées avec le logiciel Review Manager 5.4
(Cochrane). Les résultats exprimés en odds ratio (OR) étaient considérés comme
significatifs lorsque que l'intervalle de confiance a 95% (IC 95%) n’incluait pas la valeur
1 et que la valeur de la p-value était <0.05. L’hétérogénéité entre les études a été
prise en compte grace au test I2.

Une analyse de sensibilité a été réalisée afin d’évaluer 'influence de chaque étude sur
I'OR total et IC 95 %. Pour ce faire, nous avons étudié I'effet du retrait de chaque étude

sur le résultat final.
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Dear editor,

Ankylosing spondylitis (AS) is a chronic inflammatory rheumatic disease characterized
by axial skeleton damage and extra-articular manifestation such as uveitis,
inflammatory bowel disease, psoriasis and cardiac valvular heart diseases. Previous
studies suggested higher prevalence of urolithiasis in AS [1] whereas others showed
a similar risk for urolithiasis in AS and in general population.

The aim of this meta-analysis was to compare the prevalence of urolithiasis in AS and

in the general population or in the chronic inflammatory rheumatic diseases (CIRDS).

We performed a systematic literature review which retrieved 549 abstracts. We
included studies which compared the prevalence of urolithiasis in AS and healthy
controls or CIRDs (supplementary figure 1). Eleven articles were included in the meta-
analysis (supplementary references; Table 1) with substantial interobserver

agreement (98%, k=0.80).

We showed a higher prevalence of urolithiasis in AS patients than in healthy controls
(OR=2.14, 95%CI[1.25, 3.68]) (figure 2A) and a higher prevalence of urolithiasis in AS
than in chronic inflammatory diseases (OR=4.03, 95%CI[2.39, 6.78]) (figure 2B).
Then, we compared characteristics of AS with and without history of urolithiasis. AS
patients with history of urolithiasis displayed a significantly higher disease activity on
the Bath ankylosing spondylitis disease activity index (BASDAI) (figure 2C) and poorer
spinal mobility measured by the Bath ankylosing spondylitis metrology index (BASMI),
Schober’s test and chest expansion (figure 2D-F). These data suggest an association

between spine ankylosis and urolithiasis. Xiao M. also showed an association between
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bamboo spine and incidence of urolithiasis [2]. No difference was observed on
disability measured by Bath ankylosing spondylitis functional index (BASFI) (figure

2G).

Calcium is implied in urolithiasis, as 70% of kidney stones are made of calcium oxalate
and 15% are made of calcium phosphate [3].The most important factor for calcium
urolithiasis is hypercalciuria [4]. Hence increased hypercalciuria might explain the
higher prevalence of urolithiasis in AS patients [5]. However, another study did not
find any difference in terms of calciuria between AS patient with urolithiasis and healthy
controls [6].

Microscopic inflammation of the intestine that occurs in 60% of patients with AS may
also contribute to the increase risk of urolithiasis [7] similarly to the increased risk of
urolithiasis of patients with chronic inflammatory bowel diseases.

The use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) as treatment for AS may
explain at least part of these results due to the inhibition of renal prostaglandins which
can cause functional renal failure by reduced glomerular filtration [8], a low urine
volume being a risk factor for urolithiasis [4]. Moreover, NSAIDs can cause renal
tubular acidosis [8], one of the causes of urolithiasis [4]. For instance, sulindac causes
crystalluria which increases the risk of urolithiasis. One of the main causes of
hospitalization of AS patients is acute kidney injury [9]. Finally, a confounding factor
may be the analgesic nephropathy characterized by chronic interstitial nephritis and
renal papillary necrosis due to chronic antalgics use. Indeed one of its manifestations

may be renal colic by elimination of a renal papilla [10].
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In conclusion, AS is associated with a higher prevalence of urolithiasis. Mechanisms

involved in this process remain unclear.
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Supplementary Figure 1. Flowchart of review process

Last access in PubMed base was in October 25" 2021. Systematic literature review

was performed by two independent readers (OH, AP).

Search terms in PubMed including MeSH and keywords located in the title or abstract
were : (("Nephrolithiasis"[Mesh] OR "Kidney calculi"[Mesh] OR "Kidney stone" [Mesh]
OR "Urolithiasis" OR "Urinary lithiasis" [Mesh] OR "Lithiasis, Urinary" [Mesh] OR
"Renal calculi" [Mesh] OR "Kidney Diseases" [Mesh] OR "Urologic Diseases" [Mesh]))
AND ("Spondylitis, Ankylosing”"[Mesh] OR spondylarth* OR spondyloarth* OR

spondyli*).

ACR : American College of Rheumatology; EULAR : European League Against
Rheumatism; SFR : Société Francaise de Rhumatologie.

Hand search Records identified from electronic other sources :
(n=3) databases (Pubmed)
(n = 545)

Records identified through

SFR congress 2013 (n=1)
ACR congress (n=0)
EULAR congress (n=0)

Records after duplicates removed (n=546)

Records of titles and abstracts
screened
(n = 549)

Records excluded after titles and
abstracts review, with reasons
(n=518)

Other rheumatologic disease (n = 210)

Other urologic disease (n = 265)
Incompatible study design (n = 39)
Other language (n = 4)

Full-text manuscripts
assessed for eligibility
(n=231)

A

Studies included in
qualitative synthesis
(n=11)

Full-text articles excluded, with
reasons
(n=20)
Other rheumatologic disease (n = 2)
Other urologic disease (n = 9)
Incompatible study design (n = 9)
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Table 1. Demographic characteristics of included studies

NOS : Newcastle Ottawa Scale; SD : Standard deviation; BASDAI : Bath ankylosing
spondylitis disease activity index; Y : multicenter study; N : monocentric study; NA :

Not available; Healthy : Healthy controls; CIRDs :

diseases; AS ctrl : Ankylosing spondylitis controls.

Chronic inflammatory rheumatic

Data are expressed as mean and (SD) unless otherwise stated, *[interquartile range],

**[range].
Author (year) Country Study design Quality Multi- Patients, Age, mean Men Disease BASDAI,
[ref.] of study, cente no (SD) (%) duration, mean (SD) Age controls, Men
(NOS) r year Controls, mean (SD) controls

(SD) no (%)
Resorlu M et Turkey Prospective 1/1/2 N 38 42.4 (11.5) 63.0 13.1 2.8(1.2) Healthy : 41.7 (10.8) 61.0
al. (2015) case-control 8.7) 38
[11]
Incel NA et Turkey Cross- 2/1/1 N 53 39.5(13.0) 80.0 10.6 NA Healthy : 43.8 (10.7) 87.0
al. (2006) sectional (7.8) 25
[12] case-control
Jakobsen AK Sweden Prospective 4/2/1 N 8572 46.0 [36.0- 65.3 NA NA Healthy : 46.1 [36.0- 65.0
etal. (2014) cohort study 56.0]* 39639 56.0]*
[13]
Fallahi S et Iran Cross- 2/1/0 Y 163 37.5(9.9) 79.1 17.5(9) 3.3(1.5) Healthy : 40.0 (4.7) 81.4
al. (2012) sectional 6649
[14] case-control
Shih MT et Taiwan Prospective 4/2/1 Y 3334 44.5 (16.8) 57.4 NA NA Healthy : 44.3 (17.0) 57.4
al. (2016) case-control 13336
[15]
Korkmaz C et  Turkey Prospective 2/0/2 N 83 36.7 (10.0) 74.9 16.8 NA Healthy : Healthy : Healthy :
al. (2005) [5] case-control @.7) 92 32.9(7.4) 71.7

CIRDs:72  CIRDs:37.7 CIRDs :
(8.9) 59.7

Canales BK United Retrospective ~ 1/2/2 Y 79 61.1(14.2) 96.0 NA NA CIRDs: 64  62.4(11.8) 92.0
et al. (2006) States cohort study
[16]
Mladenovi¢ V. Croatia Case-control 0/0/2 N 400 37.5 (NA) 91.0 9.3 (NA) NA CIRDs : 48.3 (NA) 76.0
etal. (1973) 400
[17]
Lui NL et al. Canada Prospective 2/210 N 38 48.1 (11.9) 92.1 15.1 4.8 (2.4) AS ctrl : 76 47.5 (11.5) 92.1
(2011) [18] cohort study (NA)
Rezvani A et Turkey Retrospective  2/1/1 Y 13 45.7 (10.1) 84.6 18.4 3.2(2.8) AS ctrl : 40.4 (10.6) 61.0
al. (2019) cohort study 8.7) 106
[19]
Gonulll E et Turkey Prospective 1/2/1 N 30 42.0 (10.0) 63.3 12.5 3.0[1.7- AS ctrl : 30 40.8 (8.9) 56.7
al. (2016) [6] case-control [4.8- 6.1]*

25.3]**
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Figure 2. Prevalence of urolithiasis in ankylosing spondylitis and analysis of
ankylosing spondylitis evaluations.

A. Prevalence of urolithiasis in ankylosing spondylitis versus healthy controls B.
Prevalence of urolithiasis in ankylosing spondylitis versus other chronic inflammatory
rheumatic diseases ; C. Bath ankylosing spondylitis disease activity index (BASDAI) in
ankylosing spondylitis with urolithiasis versus ankylosing spondylitis without
urolithiasis; D. Bath ankylosing spondylitis metrology index (BASMI) in ankylosing
spondylitis with urolithiasis versus ankylosing spondylitis without urolithiasis; E.
Schober’s test in ankylosing spondylitis with urolithiasis versus ankylosing spondylitis

without urolithiasis, in centimeters ; F. Chest expansion in ankylosing spondylitis with

urolithiasis versus ankylosing spondylitis without urolithiasis, in centimeters; G. Bath
ankylosing spondylitis functional index (BASFI) in ankylosing spondylitis with
urolithiasis versus ankylosing spondylitis without urolithiasis.

AS : Ankylosing spondylitis; CIRDs : Chronic inflammatory rheumatic diseases; BASFI : Bath ankylosing
spondylitis functional index; BASMI : Bath ankylosing spondylitis metrology index; BASDAI : Bath

ankylosing spondylit
A. Urolithi

is disease activity index.

isin ly is in healthy controls 0dds Ratio 0Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Fallahi etal. 2012 19 163 436 6648  21.2% 1.88[1.15, 3.06) e
Incel et al. 2008 B 53 3 25 8.8% 0.84[0.21, 4.09]
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PARTIE Il : DISCUSSION

Notre méta-analyse met en évidence une prévalence plus élevée des lithiases
urinaires chez les patients atteints de SA que chez les sujets sains ou atteints d’autres
RIC.

Il existe plusieurs hypothéses, probablement associées entre elles pour expliquer cette
augmentation de prévalence des lithiases urinaires dans la SA. Premiérement, la
diminution de la mobilité rachidienne, qui est représentée dans cette étude par un
BASMI qui a une tendance a étre plus élevé, un test de Schober et une ampliation
thoracique diminués, chez les patients atteints de SA qui ont présenté une maladie
lithiasique en comparaison aux patients atteints de SA sans antécédent lithiasique,
cela suggérerait un lien entre I'ankylose et la survenue de lithiase urinaire. Xiao et al.
ont également montré une association entre une colonne bambou et une incidence
plus élevée de lithiases urinaires (19), suggérant qu’une immobilité accrue pourrait

contribuer a la survenue de lithiase urinaire.

De plus, une des explications pouvant rentrer en compte quant aux résultats de cette
méta-analyse, pourrait étre en lien avec I'équilibre phosphocalcique dans la SA qui est
finement régulé entre I'absorption digestive, 'excrétion urinaire, la résorption osseuse
avec la perte de densité minérale osseuse dans la SA et la formation osseuse avec
notamment les enthésophytes et syndesmophytes (64). Incel et al. mettent ainsi en
évidence une densité minérale osseuse moins élevée chez les patients atteints de SA
avec des lithiases urinaires que chez ceux qui n‘ont pas de lithiase urinaire.
L’hypercalciurie est I'un des facteurs les plus importants dans la survenue de lithiases
urinaires (39). L’étude de Korkmaz et al. retrouve une association entre le risque de
lithiase urinaire et I’hypercalciurie chez les patients atteints de SA (65), alors que les
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études de Gonulll et al.(66) et Rezvani et al. (67) ne retrouvent pas de différence en
termes de calciurie. L’hypercalciurie dans la SA et sa physiopathologie resteraient
donc un sujet & explorer par des études complémentaires.

Une des hypothéses également liées a I'équilibre phosphocalcique dans la SA pourrait
étre en lien avec la supplémentation en calcium et vitamine D. Un suivi par un
rhumatologue des patients atteints de SA avec une prise en charge globale de leurs
comorbidités, notamment du risque accru d’ostéoporose, peut conduire a une
supplémentation plus fréquente en calcium et vitamine D par rapport a la population
générale. Des méta-analyses Cochrane avaient rapporté une augmentation
significative du risque de calculs rénaux, de 17 %, avec une supplémentation en
vitamine D et ses analogues (45,46). En revanche dans les études incluses dans notre
méta-analyse la supplémentation en calcium n’était recueillie que dans I'étude de
Fallahi et al., sur un effectif de 163 patients, et la différence d’effectif de patients qui
ont une supplémentation calcique n’était pas significative entre les patients atteints de
SA qui ont présenté des lithiases urinaires et ceux sans lithiase urinaire. La

supplémentation en Vitamine D n’était pas rapportée.

Ensuite, l'inflammation microscopique du tube digestif présente chez 60% des patients
atteints de SA (6) pourrait expliquer la survenue de lithiase urinaire de maniere
similaire au surrisque de lithiase urinaire chez les patients atteints de MICI, avec une
résection du gréle ou une inflammation du tube digestif importante. Chez ces patients
'augmentation du risque de lithiase urinaire s’explique par une hyperoxalurie en lien
avec la perte de la bactérie Oxalobacter formigenes ou chélation du calcium libre dans
la lumiere colique par les lipides (68). Ainsi dans I'étude de Jakobsen et al. la présence

d’'une MICI était un facteur prédictif de lithiase urinaire (69).
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Enfin, I'utilisation des AINS en premiére ligne de traitement dans la SA peut expliquer
également en partie les résultats. En effet, par leur mécanisme d’inhibition des
prostaglandines rénales qui peut ainsi induire une insuffisance rénale fonctionnelle par
réduction de la filtration glomérulaire, ils peuvent contribuer a la survenue de lithiases
urinaires par diminution de la diurese. Les AINS causent également une acidose
tubulaire rénale qui est un facteur de risque de survenue de lithiase urinaire par
modification de I'équilibre acido-basique (22). Un autre exemple, le sulindac, un AINS,
peut causer une cristallurie et a été retrouvé dans I'analyse de calcul urinaire (47).

La néphropathie aux analgésiques pourrait étre un facteur confondant. Elle est
caractérisée par une néphropathie interstitielle chronique et une nécrose papillaire
dues a l'utilisation chronique d’antalgique, qui évolue vers linsuffisance rénale. Une
des manifestations de la néphropathie aux analgésiques peut étre un tableau de CN
par élimination d’'une papille rénale dans les voies excrétrices urinaires (70). La
phénacétine (dont le principal métabolite est 'acétaminophene) était décrite comme
I'antalgique causant la néphropathie aux analgésiques. Elle a été retirée du marché ce
qui a conduit a une diminution des cas de néphropathies aux analgésiques.
Cependant, la néphropathie aux analgésiques est toujours observée et pourrait
s’expliquer par une évolution insidieuse de la néphropathie avec un diagnostic a un

age avancé, ou alors l'intervention d’autres antalgiques (71).

L’augmentation de la prévalence des lithiases urinaires dans la SA pourrait également
étre le marqueur du risque cardiovasculaire augmenté dans la SA (55,56). C’est ce
gue sous-entend I'étude de Ernandez et al. qui retient que la lithiase urinaire est un
marqueur de risque cardiovasculaire précoce avec une association déja connue avec

la dyslipidémie, I'’hypertension artérielle, le diabéte ou le syndrome métabolique. Un
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des mécanismes physiopathologiques pourrait étre en lien avec a la fois I'endothélium

vasculaire ou le métabolisme phosphocalcique (72).

Pour terminer, il existe plusieurs limites a notre étude. Tout d’abord, un des biais
possibles de cette étude reste le biais de publication. Un point également a souligner
est que pour la plupart des études incluses la survenue d’'une lithiase urinaire était
recueillie par auto-déclaration du patient, ce qui peut donc constituer un biais de
déclaration. Ensuite, I'hnétérogénéité des résultats observés dans la survenue de
lithiases urinaires chez les patients atteints de SA avec par exemple 29.11% de
lithiases urinaires chez les 79 SA dans I'étude de cohorte rétrospective américaine de
Canales et al. (73) alors qu’une prévalence de 2.9% est retrouvée chez les 8 572 SA
dans I'étude prospective suédoise de Jakobsen et al. (69). Ces différences peuvent
étre expliquées a la fois par des populations issues de pays, des habitudes

alimentaires ou encore par des effectifs de tailles différentes.
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CONCLUSION

Cette méta-analyse met en évidence une prévalence plus élevée des lithiases
urinaires chez les patients atteints de SA que chez des sujets sains ou des patients
atteints d’autres rhumatismes inflammatoires chroniques. En revanche, les
meécanismes impliqués dans ce phénoméene demeurent inconnus et devraient conduire

a des études complémentaires.
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THESE SOUTENUE PAR :  Océanc HENARES

TITRE :

UTHIASES URINAIRES DANS LA SPONDYLARTHRITE ANKYLOSANTE : REVUE SYSTEMATIQUE DE LA
LITTERATURE ET META-ANALYSE

CONCLUSION -

Objectif : La spondylarthrite ankylosante (SA) est un rhumatisme inflammatoire chronique caractérisé
par une alleinte du squelelte axial et des manifestations extra-articulaires telles que des uvéites, des
maladies inflammatoires chroniques de [linlestin, du psoriasis ou des alleintes cardiaques. Des
¢tudes ont suggéré une prévalence plus élevée des lithiases urinaires dans la SA alors que d'autres
ont monlré un risque similaire dans la SA par rapport & la population générale. L'objectif de la méta-
analyse était de comparer la prévalence des lithiases urinaires chez des patients atteints de SA, a
celle chez des sujels sains ou atteints d’autres rhumatismes inflammatoires chroniques (RIC).
Méthodes : Nous avons effectué une revue systématique de a littérature dans la base de données
PubMed (demier accés le 25 octobre 2021), 549 abstracts ont été analysés. Nous avons inclus des
éludes qui comparaient la prévalence des lithiases urinaires dans la SA en comparaison a des sujels
sains ou atteinis d'autres RIC (polyarthrite rhumatoide et maladie de Behget). Onze études controlées
ont été incluses dans la méta-analyse. Les données extrailes ont été analysées a l'aide de Review
Manager 5.4 (Cochrane). Les résultats sont exprimés en odds ratio (OD) avec intervalle de confiance
a 95% (95%Cl).

Résultats : Les résultats montrent une prévalence plus élevée des lithiases urinaires chez les
palients afleints de SA que chez les sujets sains (OR=2,14, 95 % IC [1,25, 3,68]) el également une
prevalence plus élevée dans la SA que dans les aulres RIC (OR=4,03, 95 % IC[2.39, 6.78]). Les
patients atteint de SA ayant des antécédents de lithiase urinaire présentaient une activité de la
maladie significativement plus élevée sur le Bath Ankylosing Spondylilis Disease Activily Index
(BASDAI) et une mobilité rachidienne plus altérée, mesurée sur le Bath Ankylosing Spondylitis
Metrology Index (BASMI), le test de Schober et I'expansion thoracique. Aucune différence n'a été
observee sur [incapacité fonctionnelle mesurée par le Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index
(BASFI).

Conclusion : La SA est associée a une prévalence plus élevée de lithiase urinaire, cependant les
mécanismes impliqués dans ce processus restent a déterminer.

VU ET PERMIS D'IMPRIMER
Grenoble, le /{‘4 (07 [ 2 (
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Philippe GAYDIN
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et par délégation

Le Doyen de Médecine
Pr. Patrice MORAND
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ANNEXES

Annexe 1 : Criteres de spondylarthropathie de FESSG

Rachialgies inflammatoires OU  Synovite:
. asymétrique
. ou prédominant aux membres
inférieurs

ET un au moins des critéres suivants:
. histoire familiale de spondylarthropathie ou d'uveite ou
d'entérocolopathie
. psoriasis
. entérocolopathie inflammatoire
. uréthrite, cervicite, ou diarrhée aigue dans le mois ayant précédé I'arthrite
. douleur de fesse a bascule
. enthésiopathie
. sacroiliite

Rachialgies inflammatoires (spécification ESSG):

Histoire actuelle ou passée de douleur de la région lombaire, dorsale, ou cervicale, avec au moins 4 des
caractéristiques suivantes:
- Debut avant I'age de 45 ans
- Debut progressif
- Améliorées par l'exercice
- Associées a une raideur matinale
- De durée d'au moins 3 mois.

Synovite (spécification ESSG):

Arthrite asymeétrique ou predominant aux membres inferieurs, actuelle ou passee.

Histoire familiale (spécification ESSG):

Presence, chez les parents du premier ou deuxiéme degre, d'un des items suivants:
- Spondylarthrite Ankylosante
- Psoriasis
- Uvéite antérieure
- Arthrite réactionnelle
- Entérocalopathie inflammatoire
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Psoriasis (spécification ESSG):

Psoriasis diagnostiqué par un médecin, actuel ou passé.

Entérocolopathie inflammatoire (spécification ESSG):

Maladie de Crohn ou rectocolite ulcéro-hémorragique, actuelle ou passée, diagnostiquée par un medecin
et confirmée par une exploration radiologique ou endoscopique.

Uréthrite, cervicite, ou diarrhée aigue dans le mois ayant précédé l'arthrite (spécification ESSG):

Episode de diarrhée, ou d'uréthrite ou cervicite non gonococcique, durant le mois ayant précéde 'arthrite.

Entérocolopathie inflammatoire (spécification ESSG):

Maladie de Crohn ou rectocolite ulcéro-hémorragique, actuelle ou passée, diagnostiquée par un médecin
et confirmée par une exploration radiologique ou endoscopique.

Uréthrite, cervicite, ou diarrhée aigue dans le mois ayant précédé l'arthrite (spécification ESSG):

Episode de diarrhée, ou d'uréthrite ou cervicite non gonococcique, durant le mois ayant précéde l'arthrite.

Douleur de fesse & bascule (spécification ESSG):

Douleur de fesse alternativement a droite et & gauche, actuelle ou passeée.

Enthésopathie (spécification ESSG):

Douleur ou sensibilité & 'examen, spontanée, du site d'insertion du tendon d'Achille ou de I'aponévrose
plantaire, actuelle ou passée.

Sacroiliite (spécification ESSG):

Stade 2 a 4 bilatéral ou 3 & 4 unilatéral de I'échelle radiologique suivante: 0 = normal, 1 = possible, 2 =
minime, 3 = modére, 4 = ankylose.

Dougados M et al. The European Spondylarthropathy Study Group preliminary criteria for the
classification of spondylarthropathy. Arthritis Rheum 1991;34:1218-27 (24).
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Annexe 2 : Critéres de sondyloarthropathie d’Amor

CRITERES DE SPONDYLARTHROPATHIE D'AMOR

Points
Présence ou histoire clinique de : Signes radiologiques  Points
- douleur nocturne lombaire ou dorsale 1 Sacro-iliite (stade > 2 si bilatérale oustade 3
etiou de raideur matinale lombaire ou > 3 si uniatérale)
dorsale
- de fessalgies sans précision ou 1ou2 Terrain génétique 2
fessalgies a bascule
- d'oligoarthrite asymétrique 2 Présence de lantigéne HLA B27 etiou
antécédents familiaux de spondylarthrite
ankylosante et/ou d'arthrite réactionnelle
etlou d'uvéite etlou de psoriasis etfou
d'entérocolopathie inflammatoire chronique
- de doigt ou orteil en saucisse 2 Sensibilité au traitement 2
- de talalgie ou autre enthésopathie 2 Amélioration des douleurs en 48 heures
bien définie sous AINS et/ou rechute des douleurs en 48
heures aprés arrét des AINS
- d'uvéite antérieure aigué 2
- d'urétrite ou de cervicite moins d'un 1
mois avant une arthrite
- de diarrhée moins d'un mois avant 1
une arthnite
- de psoriasis etiou de balanite 2
et/ou d'entérocolopathie inflammatoire
chronique

Le patient est déclare comme ayant une spondylarthropathie
si la somme des points des 12 critéres est égale ou supérieure a 6.

Amor B et al. Criteria of the classification of spondylarthropathies. Rev Rhum Mal Osteoartic
1990;57:85-9 (25).
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Annexe 3 :

Critéres de classification ASAS de spondylarthrite axiale (26) :

Chez des patients avec des rachialgies 23 mois et un age de début <45 ans

Sacro-iliite a I'imagerie*

plus

21 critére de SpA

*Sacro-iliite a |’ imagerie
inflammation active (aigué) a
1 ‘IRM fortement suggestive de
sacro-iliite associée a une SpA
sacro-iliite radiologique selon les
critéres modifiés de NY

ou

Critéres de SpA :
rachialgie inflammatoire
-arthrite
+enthésite (talon)
suvéite
«dactylite
*psoriasis
*maladie de Crohn/rectocolite
hémorragique
*bonne réponse aux AINS
santécédent familial de SpA
*HLA-B27
*CRP élevee

Rudwaleit M et al. Ann Rheum Dis 2009;68:777-783 (avec autorisation)

HLA-B27
plus
22 critéres de SpA

n=649 patients avec rachialgies ;

Ensemble des bras
Sensibilité : 82,9%, Spécificité : 84,4%
Bras imagerie seul
Sensibilité : 66,2%, Spécificité: 97,3%

Eras clinique seul
Sensibilité : 56,6%, Spécificité: 83,3%

ASAS

Critéres de classification ASAS de spondylarthrite périphérique (26):

Arthrite ou enthésite ou dactylite

plus
2 1 critére de SpA

+  uveite ou .
+  psoriasis .
+  Crohn/RCH .
+ infection préalable

« HLA-B27

+  sacro-iliite & I' imagerie o

Arthrite périphérique prédominant habituellement aux membres inférieurs

et/ou arthrites asymétriques
Enthésite : evaluée cliniguement
Dactylite: évaluée cliniquement

Rudwaleit M et al. Ann Rheum Dis 2011;70:25-31 (avec autorisation)

Source: ASAS slide set, www.asas-group.org/

2 2 critéres de SpA

arthrite
enthésite
dactylite

rachialgie inflammatoire
(présente ou passée)

ATCD familial de SpA

Sensibilité : 77,8%, Spécificité: 82,2%; n=266
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Annexe 4 : Critéres de spondylarthrite ankylosante 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 a la fois dans le plan frontal et dans le plan sagittal
c) diminution de I'ampliation thoracique relativement aux valeurs normales corrigées pour I'age et
le sexe

2. Critére radiologique
Sacro-ilite 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)

Linden SVD et al. Evaluation of Diagnostic Criteria for Ankylosing Spondylitis. Arthritis Rheum.
1984;27(4):361-368 (27).
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Annexe 5 : Score Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index (BASMI) (29)

S=(21,1cm-A)/2,1cm

pour l'inflexion latérale (moyenne droite/gauche)

S=(A-8cm)/3cm

Pour la distance tragus-mur (moyenne droite/gauche)

S=(7,4cm-A)/0,7 cm

Pour la flexion lombaire (Schober modifié)

S=(124,5cm - A)/ 10 cm

Pour la distance intermalléolaire maximale

S=(89,3° —A)/85°

Pour I'angle de rotation cervicale (moyenne
droite/gauche)

Avec toujours la condition additionnelle 0 = S <10

S=score, A=évaluation Le score BASMI est la moyenne des scores des 5 éléments

La définition en 10 étapes ou la deéfinition linéaire est recommandée par 'ASAS

van der Heijde D et al. Ann Rheum Dis 2008;67:489-493 (avec autorisation)

Source: ASAS slide set, www.asas-group.org/

ASAS
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Annexe 6 : Score Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI)

« BASDAI

Mettre un trait sur chacune des lignes (0 a 100 mm) ci-dessous pour répondre a chaque question concernant la
semaine derniére:

1°) Comment décrinez-vous le niveau global de fatigue/asthénie que vous avez ressenti?

Nul Trés élevé

2°)  Comment décrinez-vous le niveau global de douleur de spondylarthrite ankylosante du cou, du dos, ou des
hanches que vous avez ressenti ?

Nul Trés éleve

3°) Comment décrinez-vous le niveau global de douleur ou gonfiement d'articulations autres que le cou, le dos, ou
les hanches que vous avez ressenti ?

Nul Trés élevé

4°) Comment décriniez-vous le niveau global d'inconfort d(i a des endroits sensibles au toucher ou a la pression que
vous avez ressenti?

Nul Trés élevé

5%) Comment décririez-vous le niveau global de raideur matinale que vous avez ressenti au réveil?

Nul Trés élevé

6°) Combien de temps dure votre raideur matinale aprés votre réveil?

0 12 1 12 2 ou plus (heures)

Score (sur 100 mm) = moyenne des (questions 1 a 4 et de la moyenne des questions 5 et 6)

Garrett S et al. A new approach to defining disease status in ankylosing spondylitis: the Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index. J Rheumatol. 1994;21(12):2286-2291 (30).
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Annexe 7 : Score Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI)

BASFI
Marquer d'un trait la réponse a chacune des questions en vous référant aux derniéres 48 heures.

1. Pouvez-vous metire vos chaussettes ou collants sans l'aide de quelqu'un ou de tout autre moyen extérieur (ex
: petit appareil vous aidant 4 mettre les chausseties) ?

sans difficulté impossible

2. Pouvez-vous vous pencher en avant pour ramasser un stylo posé sur le sol sans l'aide d'un moyen exténeur ?
sans difficulté impossible

3. Pouvez-vous atteindre une étagére élevée sans l'aide de quelqu'un ou d'un moyen extérieur ?

sans difficulté impossible

4 Pouvez-vous vous lever d'une chaise sans accoudoir sans utiliser vos mains ou tout autre aide?

sans difficulté impossible

5. Pouvez-vous vous relever de la position "couché sur le dos®, sans aide ?

sans difficulté impossible

6. Pouvez-vous rester debout sans soutien pendant 10 minutes sans ressentir de géne ?

sans difficulté impossible

1. Pouvez-vous monter 12 a 15 marches, en ne posant qu'un pied sur chaque marche, sans vous tenir a la
rampe ou utiliser tout autre soutien ?

sans difficulté impossible

8. Pouvez-vous regarder par dessus votre épaule sans vous retourner ?

sans difficulté impossible

9. Pouvez-vous effectuer des activités nécessitant un effort physique (ex : mouvements de kinésithérapie,
jardinage ou sports) ?

sans difficulté impossible

10.  Pouvez-vous avoir des activités toute la journée, que ce soit au domicile ou au travail ?
sans difficulté impossible

Score = moyenne des 10 questions

Calin A et al. A new approach to defining functional ability in ankylosing spondylitis: the development
of the Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index. J Rheumatol. 1994;21(12):2281-2285 (31).
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Annexe 8 : Recommandation EULAR : principes généraux et points a considérer

pour le dépistage des comorbidités

Mean (SD) 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)
d and ged in patients with chronic inflammatory rheumatic diseases.
B. All dlinicians including health professionals such as nurses, treating general practitioners and rheumatologists and patients through 95 (0.9)
self-administered questionnaires and self-manag programmes play a key role in the screening and detection of comorbidities.
C. Comorbidities should be subject to a systematic, standardised periodical review (eg, at least every 5 years) for those with a chronic 94 (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 insuffidency 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 malignandies should be documented. 5 96 (0.8)
5. Screening procedures for malignancy (including mammography, pap smear, visit to a dermatologist, faecal occult 1b 89 (1.4)
blood test, colonoscopy) and for malignancy risk factors (including family history of breast or colon cancer and personal
history of inflammatory bowel disease) should be documented.
Infections
6. History of tuberculosis 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 including influenza, Streptococcus p iae, herpes zoster, human papillomavirus, 1b 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, personal history of complicated 5 91(09
ulcer, Helicobacter pylori infection, current use of aspirin, non-steroidal anti-inflammatory drugs, corticosteroids and
anticoagulants should be documented
Osteoporosis
11, History of osteoporotic fracture should be documented. 5 95 (0.7)
12. Risk factors for osteoporosis including body mass index <19, physical inactivity, glucocorticoid exposure, alcohol 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 osteoporosis treatments including calcium/vitamin D supplementation, bisphosphonates, strontium 5 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 9012
15. Current treatments for depression should be collected. 5 92 (0.9

BCG, Bacille Calmette Guérin; FRAX, Fracture Risk Assessment Tool.

Baillet et al. Points to consider for reporting, screening for and preventing selected comorbidities in
chronic inflammatory rheumatic diseases in daily practice: a EULAR initiative. Ann Rheum Dis.

2016;75(6):965-973 (57).
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Annexe 9: Fréquence des lithiases urinaires chez les patients atteints de
spondylarthrite ankylosante d’aprés Korkmaz Cet al.

Authors Year of the study Country AS patients (n) Control groups Urolithiasis in Urolithiasis

AS patients, % in controls,
HC (n) DC (n) o

Elian et al. 1972 Romania 22 13.6

Mladenovic 1973 Croatia 400 8.5 1.9in GP

Jimenez Balderas et al. 1989 Spain 23 25

Korkmaz et al. 2005 Turkey 83 92 T2 BD pts 24 3.3 in HC

5.5 in BD pts

incel et al. 2006 Turkey 53 25 11.3 12

Canales et al. 2006 USA 143 SpA 168 RA pts 29.11 12.5

Cansu et al. 2011 Turkey 102 215

Lui et al. 2011 Canada 504 1.5

Fallahi et al. 2012 Iran 163 T649 1.7 5.7

Jakobsen et al. 2014 Sweden 8572 39.639 1.6/4 0.7/1.8

Resorlu et al. 2015 Turkey 38 38 18.4 10.4

HC healthy control, DC disease control, GP general population, SpA spondyloarthropathy, BD Behcet's disease, RA rheumatoid arthritis

Korkmaz C. et al. Urolithiasis as an extraarticular manifestation of ankylosing spondylitis. Rheumatol
Int. 2017;37:1949-56 (59).
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e serment d’Hippocrate

Texte revu par I'Ordre des médecins en 2012

“ Au moment d’étre admis(e) & exercer la
médecine, je promets et je jure d’étre fidéle aux lois
de I'honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la
santé dans tous ses éléments, physiques et mentaux, individuels et
SOCIAUX.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonte, sans
aucune discriminationselon leur étatou leurs convictions. J'interviendrai
pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacees dans
leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas
usage de mes connaissances contre les lois de 'humanite.

Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et
de leurs conséqguences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n'exploiterai pas le pouvoir
hérité des circonstances pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a l'indigent et  quicongque me les demandera.
Je ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de
la gloire.

Admis(e) dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront
confiés. Regu(e) a l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des
foyers et ma conduite ne servira pas a corrompre les moeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas
abusivementles agonies.Je ne provoqueraijamaislamortdelibérément.

Je préserverai I'indépendance nécessaire a I'accomplissement de ma
mission. Je n'entreprendrai rien qui dépasse mes compeétences. Je les
entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les services
qui me seront demandés.

J'apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu'd leurs familles dans
ladversité. Que les hommes et mes confreres m'‘accordent leur estime
si je suis fidele & mes promesses ; que je sois déshonoré(e) et méprisé(e)

sij'y manque. ,’

SECTEUR
SANTE 7,

Université Grenoble Alpes



HENARES Océane

UROLITHIASIS IN ANKYLOSING SPONDYLITIS : A SYSTEMATIC REVIEW OF THE
LITERATURE AND META-ANALYSIS.

Objective: Ankylosing spondylitis is a chronic inflammatory rheumatic disease characterized by axial
skeleton damage and extra-articular manifestations such as uveitis, inflammatory bowel disease,
psoriasis or cardiac diseases. Previous studies suggested higher prevalence of urolithiasis in AS
whereas others showed a similar risk for urolithiasis in AS and in general population. The aim of the
meta-analysis was to compare the prevalence of urolithiasis in AS and in the general population or in
the chronic inflammatory rheumatic diseases.

Methods: We performed a systematic literature review in PubMed base (last accessed October 25th
2021), which retrieved 549 abstracts. We included studies which compared the prevalence of urolithiasis
in AS and healthy controls or CIRDs (rheumatoid arthritis and Behcet's disease). Eleven controlled
studies were included in the meta-analysis. Data extracted were analyzed using Review Manager 5.4
(Cochrane). The results were expressed in odds ratio (OD) with confidence interval at 95% (95%Cl).
Results: We showed a higher prevalence of urolithiasis in AS patients than in healthy controls
(OR=2.14, 95%CI[1.25, 3.68]) and a higher prevalence of urolithiasis in AS than in chronic inflammatory
diseases (OR=4.03, 95%CI[2.39, 6.78]). AS patients with history of urolithiasis displayed a significantly
higher disease activity on the Bath ankylosing spondylitis disease activity index (BASDAI) and poorer
spinal mobility measured by the Bath ankylosing spondylitis metrology index (BASMI), Schober’s test
and chest expansion. No difference was observed on disability measured by Bath ankylosing spondylitis
functional index (BASFI).

Conclusion: AS is associated with a higher prevalence of urolithiasis. Mechanisms involved in this
process remain unclear.

LITHIASES URINAIRES DANS LA SPONDYLARTHRITE ANKYLOSANTE : REVUE
SYSTEMATIQUE DE LA LITTERATURE ET META-ANALYSE

Objectif : La spondylarthrite ankylosante (SA) est un rhumatisme inflammatoire chronique caractérisé
par une atteinte du squelette axial et des manifestations extra-articulaires telles que des uvéites, des
maladies inflammatoires chroniques de I'intestin, du psoriasis ou des atteintes cardiaques. Des études
ont suggéré une prévalence plus élevée des lithiases urinaires dans la SA alors que d'autres ont montré
un risque similaire dans la SA par rapport a la population générale. L'objectif de la méta-analyse était
de comparer la prévalence des lithiases urinaires chez des patients atteints de SA, a celle chez des
sujets sains ou atteints d’autres rhumatismes inflammatoires chroniques (RIC).

Méthodes : Nous avons effectué une revue systématique de la littérature dans la base de données
PubMed (dernier acces le 25 octobre 2021), 549 abstracts ont été analysés. Nous avons inclus des
études qui comparaient la prévalence des lithiases urinaires dans la SA en comparaison a des sujets
sains ou atteints d’autres RIC (polyarthrite rhumatoide et maladie de Behcget). Onze études contrblées
ont été incluses dans la méta-analyse. Les données extraites ont été analysées & l'aide de Review
Manager 5.4 (Cochrane). Les résultats sont exprimés en odds ratio (OD) avec intervalle de confiance a
95% (95%ClI).

Résultats : Les résultats montrent une prévalence plus élevée des lithiases urinaires chez les patients
atteints de SA que chez les sujets sains (OR=2,14, 95 % IC [1,25, 3,68]) et également une prévalence
plus élevée dans la SA que dans les autres RIC (OR=4,03, 95 % IC[2.39, 6.78]). Les patients atteint de
SA ayant des antécédents de lithiase urinaire présentaient une activité de la maladie significativement
plus élevée sur le Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) et une mobilité
rachidienne plus altérée, mesurée sur le Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index (BASMI), le test
de Schober et I'expansion thoracique. Aucune différence n'a été observée sur l'incapacité fonctionnelle
mesurée par le Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI).

Conclusion : La SA est associée a une prévalence plus élevée de lithiase urinaire, cependant les
mécanismes impliqués dans ce processus restent a déterminer.

MOTS CLES : Spondylarthrite ankylosante, spondyloarthrite, lithiase urinaire, colique néphrétique.
FILIERE : Médecine
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