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PARTIE | : INTRODUCTION

I. Les spondyloarthrites

1. Le spectre des spondyloarthrites

Les spondyloarthrites (SpA) forment un ensemble de rhumatismes inflammatoires
chroniques partageant des manifestations rhumatologiques et extra-rhumatologiques,
ainsi qu'un terrain génétique prédisposant (Figure 1). Ce cadre nosologique comprend
plusieurs pathologies : la spondylarthrite Ankylosante (SA), le rhumatisme psoriasique,
les manifestations rhumatologiques associées aux Maladies Inflammatoires Chroniques
de l'Intestin (MICI), I'arthrite réactionnelle, les SpA indifférenciées et pour certains

auteurs le SAPHO (Synovite Acnée Pustulose Hyperostose Ostéite).

SpA
Indifférenciée

“SpA Juvénile” Rhurr.lati.sme
Psoriasique

Spondylarthrite

ankylosante
Uvéite antérieure
Aigué

Arthrite
Réactionnelle

Figure 1: Le spectre des spondyloarthrites (d’apres I’ASAS)

[Source : http://slides.asas-group.org/app/slides/search?q=; consulté le 20/09/2022)
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L’atteinte rhumatologique peut étre axiale, responsable de rachialgies inflammatoires et
de sacro-iliites ; ou bien périphérique, au niveau des entheses ou des articulations.

Les atteintes extra-articulaires, présentes chez environ 5 a 10% des patients selon leur
type, sont marquées par les uvéites, le psoriasis et les MICI (maladie de Crohn et recto-

colite hémorragique) (1).

2. Epidémiologie

La prévalence des spondyloarthrites varie selon le sous-type et la zone géographique
d’'intérét. Pour l'ensemble des SpA, la prévalence varie entre 0,20% et 1,61%,
respectivement en Asie du Sud-Est et en Arctique (2). Pour la SA, la prévalence est plus
faible, entre 0,02% en Afrique sub-Saharienne et 0,25% en Europe. En France, la
prévalence des SpA est estimée a 0,3% (3). La prévalence des SpA est en augmentation,

probablement grace a une meilleure détection de cette maladie.

L’'incidence de la SA est de I'ordre de 5 patients pour 100.000 personnes-années (4), et

celle de la SpA est estimée entre 0,5 et 62,5 pour 100.000 personnes-années (5).

Habituellement décrites comme étant plus fréquente chez les hommes que chez les
femmes, le sex ratio semblent finalement proche de 1, notamment dans les formes non
radiographiques (6). Les symptomes débutent en général avant 40 ans, mais des formes

pédiatriques (7) et tardives (8) sont décrites.

16



3. Physiopathologie

Bien que de nombreux mécanismes et effecteurs soient identifiés, la physiopathologie
des SpA n’est pas totalement élucidée. En particulier I'élément déclencheur reste
inconnu, mais plusieurs pistes sont en cours d’exploration, associant des facteurs

génétiques et environnementaux.

a. Leroledu HLA B27

La part génétique est principalement marquée par le HLA B27 (Human Leukocyte
Antigen), un antigéne du complexe majeur d’histocompatibilité. Il est retrouvé chez 50 a
90% des patients présentant une SpA selon le sous type (50% pour le rhumatisme
psoriasique et 90% pour la SA), mais aussi chez 6 a 8% de la population générale (9,10).

Sa présence n’est donc ni nécessaire ni suffisante au développement d'une SpA.

Plusieurs hypotheses sont avancées concernant son réle dans la SpA (11,12) :

- Un mimétisme moléculaire entre les antigenes microbiens et ceux reconnus par
les lymphocytes T cytotoxiques spécifiques pour le HLA B27. Malgré des années
de recherche, ces peptides arthritogenes n’ont pas été formellement découverts ;

- Le déclenchement d'une réponse inflammatoire induite par un stress
endoplasmique lié a un mauvais repliement du HLA B27 ;

- Une moins bonne élimination de certains pathogénes, entrainant la persistance
d’antigenes dans des organes réservoirs ;

- Une sélection d'un microbiote intestinal particulier, responsable d’'une dysbiose

intestinale.
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b. La SpA, une maladie infectieuse ?

Ces deux dernieres hypothéses soutiennent une participation microbiologique a
'apparition des SpA.

L’exemple le plus marquant est I'arthrite réactionnelle, apparaissant dans les semaines
d’'une infection génitale (classiquement a Chlamydia trachomatis) ou digestive
(Campylobacter, Yersinia, Shigella). Longtemps vue comme une pathologie aseptique,
des antigenes de C. trachomatis ont été mis en évidence au niveau des articulations de
patients présentant une SpA (13). Un essai controlé randomisé a démontré I'efficacité

d’un traitement antibiotique sur les arthrites réactionnelles a Chlamydia (14).

Les phénomenes de dysbiose intestinale mis en évidence chez les patients présentant
une SpA induisent une rupture de ’homéostasie immunitaire loco-régionale via des
lésions de I'épithélium digestif entrainant une translocation des bactéries et de leurs
motifs de danger (PAMPs, Pathogen-Associated Molecular Patterns), reconnus par le
systeme immunitaire (Figure 2) (15).

Une telle rupture de la barriere épithéliale entre le soi et le monde extérieur est aussi

décrite au niveau digestif dans les MICI (16) et au niveau cutané dans le psoriasis (17).
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Figure 2 : Role de la barriere intestinale dans la SpA (d’apres Sharif et al. (18))

c. La SpA, maladie auto-immune ou auto-inflammatoire ?

L’ensemble des phénomeénes décrits, probablement intriqués de fagon variable selon les
patients, mene in fine a une augmentation de plusieurs molécules pro-inflammatoires
comme le TNF-a (Tumor Necrosis Factor) et les IL-23 et 17 (InterLeukines 23 et 17).

Plusieurs types cellulaires sont impliqués dans la réaction inflammatoire et la sécrétion
de ces cytokines. On retrouve des lymphocytes T, notamment a polarisation Th17, qui
appartiennent au systeme immunitaire adaptatif; mais aussi des cellules du systéme

immunitaire inné comme les macrophages (19,20), les polynucléaires neutrophiles (21),
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et les cellules lymphoides innées de type 3 (22), ainsi que des les lymphocytes T y§ qui
se situent entre ces deux groupes (23).

L’'implication de ces derniéres dans la physiopathologie des SpA, associée a I'absence
d’auto-anticorps identifié et I'absence de prédominance féminine, rapprochent les SpA
des maladies auto-inflammatoires (24). Néanmoins la différence entre auto-immunité et
auto-inflammation reléve probablement plus d’'un spectre continu que d’une vraie

dichotomie.

d. La SpA, une maladie induite par le stress mécanique ?

La lésion élémentaire histologique des SpA est I’enthésite. Les entheses correspondent a
une fine zone fibro-cartilagineuse entre un tendon, un ligament ou une capsule
articulaire et I'os. Elles sont retrouvées dans différents types d’articulations, expliquant
les différents phénotypes décrits de ce rhumatisme. Elles sont habituellement non
vascularisées et susceptibles de subir des contraintes mécaniques importantes.

Le modele de complexe synovio-enthese est un ensemble anatomique et fonctionnel qui
integre a 'entheése la membrane synoviale. Cette derniere présente des caractéristiques
quasi opposées aux entheses; il s’agit d’'un tissu vascularisé, riche en macrophages et
composé majoritairement de tissu conjonctif et adipeux. Ce modele explique I'atteinte
articulaire retrouvée chez certains patients, qui peuvent présenter de réelles synovites

(25).

Les microtraumatismes et le stress mécanique subits par I'enthése vont entrainer la
production de molécules de danger tissulaire (DAMPs, Damage-Associated Molecular
Pattern) et une néo-vascularisation a partir de I'os sous-jacent et des tissus annexes

(tissu adipeux, tissu conjonctif). On retrouve ainsi des tendinites associées a des
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enthésites dans les suites de mouvements répétés (tennis-elbow par exemple), mais
aussi des l1ésions inflammatoires évocatrices de sacro-iliite sur les IRM de militaires et
de femmes en post-partum (26). Chez ces dernieres, les anomalies s’améliorent dans
I'année suivant I'accouchement, avec peu de lésion structurale (27). Ceci laisse voir la
SpA comme une pathologie liée a un défaut de résolution de I'inflammation, par exemple

par le dépot local de PAMPs produits a distance.

Au niveau osseux, la réaction inflammatoire va entrainer deux effets: 'apparition
d’érosions, et, a la diminution de l'inflammation, une production osseuse. Ces deux
phénomenes sont liés au microenvironnement inflammatoire, avec mise en jeu de
plusieurs voies (dont RANK/RANKL et Wnt). Cette ossification va entrainer au niveau
rachidien la formation de pont osseux, les syndesmophytes, avec au maximum une

ankylose du rachis (colonne bambou).

4. Diagnostic et classifications

Le diagnostic de SpA repose sur un faisceau d’arguments cliniques, biologiques et
radiologiques. Plusieurs classifications ont été créées, dans le but premier
d’homogénéiser les populations des études.

Pour la SA, on retrouve les criteres de Rome (1961) (28) puis ceux de New York (1966)
(29) qui ont été modifiés en 1984 (Tableau 1) (30). En élargissant le spectre aux SpA, on
retrouve les criteres d’Amor (1990) (31)et de I'ESSG (European Spondylarthropathy
Study Group, 1991) (32). Les criteres les plus récents sont ceux de ’ASAS (Assessment

of Spondyloarthritis international Society, 2009, Tableau 2) (33).
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Tableau 1 : Criteres de New York modifiés pour la SA

Catégorie Critére

Clinique - Lombalgie avec raideur de plus de 3 mois, améliorées a 'effort mais ne
cédant pas au repos
- Limitation des mouvements du rachis lombaire a la fois dans le plan
frontal et sagittal
- Limitation de l’ampliation thoracique par rapport aux valeurs
normales corrigées pour I'age et le sexe

Radiologique | Sacro-iliite de grade = 2 (sacro-iliite modérée : pseudo-élargissement,
érosion et sclérose)
Ou
Sacro-iliite unilatérale de grade = 3 (sacro-iliite avérée: sclérose et
érosions franches)

Diagnostic Critere radiographique + 2 1 critere clinique

certain

Diagnostic 3 criteres cliniques

possible Ou

Critere radiographique sans critere clinique
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Tableau 2 : Critéres ASAS pour la SpA

SpA axiale SpA périphérique
Porte d’entrée: rachialgies > 3 mois Porte d’entrée: arthrite ou enthésite
débutant avant 45 ans ou dactylite
Signe de SpA | - Rachialgie inflammatoire Critere A - Uvéite
- Arthrite - Psoriasis
- Enthésite - MICI
- Uvéite - Infection préalable
- Dactylite - Sacro-iliite radiologique
- Psoriasis (selon le critere de
- MICI I'atteinte axiale)
- Bonne réponse aux AINS
- Antécédent familial de SpA
- HLA B27
- Augmentation de la CRP
Radiologique | - Inflammation aigué Critere B - Arthrite
fortement évocatrice de - Enthésite
sacro-iliite associée aux SpA - Dactylite
al'IRM - Lombalgie inflammatoire
- Sacro-iliite radiographique - Antécédent familial de
selon les criteres modifiés de SpA
New York
Diagnostic - Critere radiologique + > 1 Diagnostic | 2 1 critere A

signe de SpA

Ou

- HLA B27 + = 2 autres signes
de SpA

Ou

> 2 criteres B

AINS : anti-inflammatoire non stéroidien ; IRM = imagerie par résonance magnétique
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La caractérisation d’'une SpA se fait selon son phénotype clinico-radiologique (34) :
- Axiale : radiographique (SA) ou non radiographique
- Périphérique : articulaire (érosive ou non) ou enthésitique

- Manifestations extra-articulaires associées

5. Thérapeutiques

La Société Francaise de Rhumatologie (SFR) a récemment mis a jour ses

recommandations de prise en charge des SpA (35).
a. Obijectifs

L’objectif du traitement d’'une SpA est de limiter les poussées inflammatoires,

Une des cibles est la rémission ou a défaut une faible activité de la maladie. Ces critéres
sont appréciés par des criteres cliniques (douleurs, réveils nocturnes, nombre
d’articulations gonflées et douloureuses, etc.), la biologie (CRP (C-Reactive Protein) ou la
vitesse de sédimentation). Les praticiens peuvent s’aider de scores composites d’activité
de la maladie comme le BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index)
(36) ou idéalement de ’ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score) (37).
Bien qu’ayant fait ses preuves dans la polyarthrite rhumatoide, la stratégie du tight
control/treat-to-target (suivi rapproché/traitement selon la cible) donne des résultats

plus mitigés dans la prise en charge des SpA (38).

b. Thérapeutiques médicamenteuses

Les antalgiques classiques peuvent étre utilisés a visée symptomatique.
Les traitements spécifiques sont utilisés graduellement selon I'activité et le phénotype
du rhumatisme. Les AINS (Anti Inflammatoires Non Stéroidiens) sont la pierre angulaire

du traitement, permettant de contrdler les symptomes de SpA.
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En cas d’atteinte périphérique arthritique, un csDMARD (conventional synthetic
Disease-Modifying AntiRheumatic Drug) comme le méthotrexate, la sulfasalazine ou le

léflunomide peuvent étre utilisés.

Dans les autres cas, ou en cas d’échec de I'étape du csDMARD, un traitement ciblé peut
étre utilisé. Le choix de la molécule sera fait selon les manifestations extra-
rhumatologiques de la SpA, les comorbidités et le choix du patient. Il pourra se porter
sur un anti-TNF (adalimumab, certolizumab pegol, infliximab, golimumab, etanercept),
un anti-IL-17 (secukinumab, ixékizumab) ou un anti-JAK (Just Another Kinase;
upadacitinib, tofacitinib). Pour les formes périphériques enthésitiques, les anti-IL-12/23

(ustékinumab) et anti-IL-23 (guselkumab) sont une alternative (35).

c. Thérapeutiques non médicamenteuses

L’arrét du tabac doit étre conseillé a tout patient présentant une SpA, car il expose a une
plus grande progression structurale de la maladie et une moins bonne réponse aux
traitements (notamment les anti-TNF), en plus de ses effets habituels.

L’activité physique doit étre encouragée, et des séances de kinésithérapie peuvent étre
proposées aux patients, notamment ceux présentant des restrictions de mobilités
rachidiennes.

Les situations de handicap relévent d’'une prise en charge classique (ergothérapie,
adaptation du poste de travail, etc.).

Dans des cas trées sélectionnés, une prise en charge chirurgicale peut se discuter.
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Il. Les troubles de la conduction cardiaque

1. Anatomie et physiologie cardiaque

a. Anatomie

Le coeur constitue un systeme de double pompe (droite et gauche), composé de 4 cavités
(2 oreillettes et 2 ventricules) (Figure 3) (39).

L’oreillette droite assure la réception du sang veineux via les systémes caves supérieur
et inférieur, et permet I'acheminement du sang vers le ventricule droit. Ce dernier
I'éjecte a basse pression, via les arteres pulmonaires, jusqu’aux poumons pour
permettre son oxygénation.

Le sang artériel arrive ensuite dans I'oreillette gauche via les veines pulmonaires, puis
est éjecté vers le ventricule gauche. Ce dernier éjecte le sang a haute pression dans
'aorte, permettant la distribution du sang oxygéné dans I'ensemble du corps.

Un systeme de valve assure I'étanchéité entre les oreillettes et les ventricules (valve
tricuspide a droite et valve mitrale a gauche), et entre les ventricules et les systemes

vasculaires d’aval (valve pulmonaire a droite et valve aortique a gauche). Les arteres

coronaires s'abouchent a I'aorte juste en aval de la valve aortique.
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Valve pulmonaire

Valve aortique

Oreillette Oreillette
droite gauche
Valve Valve
tricuspide mitrale
Ventricule Ventricule
droit gauche
Septum
inter-
ventriculaire

Figure 3 : Les cavités et valves cardiaques (traduit d’apres Shah et al. (40))

b. Physiologie
La diastole correspond au temps de remplissage des ventricules, par un mécanisme
passif puis actif des oreillettes. La systole correspond au temps de contraction des
ventricules. La vascularisation des artéres coronaires se réalise lors de la diastole, grace
a un phénomene d’élasticité de I'aorte et de I’étanchéité de la valve aortique (39). Les

contractions cardiaques sont synchronisées entre le cceur gauche et droit.

c. Le tissu nodal

Ceci est permis par la présence de cellules musculaires spécialisées assurant un systéme
de conduction électrique intracardiaque, appelé le tissu nodal ou cardionecteur.
Le nceud sinusal se situe au niveau de l'oreillette droite et représente le stimulateur

physiologique du cceur. La transmission de l'influx électrique se fait ensuite via des
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faisceaux mélés aux fibres musculaires (dont le faisceau de Bachmann qui assure la
transmission a l'oreillette gauche), jusqu’au nceud atrioventriculaire (NAV). Ce dernier
assure la transmission de linflux au niveau des ventricules. Différents systémes
permettent d’accélérer ou de ralentir cette transmission atrioventriculaire. L'influx est
ensuite diffusé dans les ventricules, par le faisceau de His qui se sépare en branche
droite et gauche, cette derniere se séparant en faisceau antérieur et postérieur. Les
fibres de Purkinje assurent la fin de la conduction de l'influx aux cardiomyocytes

ventriculaires (41).

Neeud sinusal

Faisceau de Bachmann

Voies de conduction

. . . Faisceau de His
intra-auriculaire

Faiceau postérieur .
gauche

Neceud atrioventiculaire

Fibres de Purkinje

Figure 4 : le tissu nodal (traduit d’apreés Kennedy et al. (42))
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La majorité des structures du tissu nodal peuvent étre a l'origine d’'un automatisme
cardiaque, mais la plus rapide impose sa fréquence aux autres (Tableau 3). Ainsi en
situation pathologique la dysfonction d'une structure peut étre compensée par celles

d’aval.

Tableau 3 : Fréquence de dépolarisation des structures du tissu nodal (42)

Structure Fréquence de dépolarisation
Nceud sinusal 60 - 100 bpm

Nceud atrioventriculaire 40 - 60 bpm

Fibres de Purkinje <40 bpm

Bpm : battements par minute

2. L’électrocardiogramme (ECG)

a. Histoire et fonctionnement

L’électrocardiogramme correspond a I’enregistrement de 'activité électrique du cceur.
La premiére description remonte a 1887, par Augustus Waller, puis a été précisé par
Willem Einthoven (43).

L’ECG classique correspond a un enregistrement recueilli par 10 électrodes, permettant
de définir 12 dérivations : 6 frontales (DI a DIII, aVL, aVR, aVF) et 6 précordiales (V1 a
V6). Chaque dérivation explore une orientation différente, permettant un repérage

topographique de l'activité électrique.

D’autres modes d’enregistrement existent, notamment I'ECG 18 dérivations (en

modifiant la position des électrodes), le Holter-ECG permettant un enregistrement sur
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des durées plus longues (de quelques jours via un systéme percutané a plusieurs années

via un systéme implantable) et I’exploration endo-cavitaire.

b. L’ECG normal

Le tracé normal d’'un ECG est composé de plusieurs segments (Figure 5).

S

< »

Intervalle PR
—
Complexe QRS

A 4

-

Intervalle QT

Figure 5 : Tracé ECG (Traduit d’apres van Weerd et al. (44))

Chaque segment correspond a un phénomene électrique, d'une durée normale définie

(Tableau 4).
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Tableau 4 : Définition et durée de chaque segment de I'ECG (45)

Segment | Correspondance Durée normale
Onde P Dépolarisation auriculaire 60 -120 ms
Intervalle | Conduction atrioventriculaire 120 - 200 ms
PR

Complexe | Dépolarisation ventriculaire 100 ms

QRS

Intervalle | Temps entre la fin de la dépolarisation et le | Environ 80 ms

ST début de la repolarisation ventriculaire

Intervalle | Systole électrique (début de la dépolarisation a | Environ 400 ms

QT la fin de la repolarisation ventriculaire)

ms : milliseconde

Lors de I'analyse d’un tracé d’ECG plusieurs critéres sont explorés, notamment le rythme
(sinusal ou non), la présence de troubles de la conduction ou de la repolarisation, et I'axe
du QRS. Ce dernier correspond a I'axe moyen du champ électrique généré lors de la
dépolarisation des ventricules. Il est normalement orienté vers l'arriére, le bas et la

gauche, avec un angle entre -30° et +90° (Figure 6) (46).
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180°

Figure 6 : Vecteurs des dérivations de I'ECG (d’apres Tomasic¢ (47))

3. Bloc sino-atrial (BSA)
a. Définition
Le bloc sino-atrial (BSA), ou dysfonction sinusale, correspond a un arrét ou une non-

transmission de l'activité du noeud sinusal.

Le BSA de premier degré correspond a un allongement de la conduction sino-atriale, et
n’est pas visible sur un ECG standard.

Le BSA de deuxieme degré correspond a une interruption totale de la conduction intra-
atriale, apres plusieurs transmissions sinusales. Au niveau de I'ECG on retrouve des

ondes P manquantes, au méme nombre que de QRS.
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Le BSA de troisieme degré (ou BSA complet) correspond a un blocage complet et
prolongé de la conduction intra-atriale. Ceci est responsable d’'une asystolie ou d'une

bradycardie par récupération du rythme des structures d’aval.

: | l | | | |
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Figure 7 : blocs sino-atriaux
A : pauses sinusales correspondant a un BSA de degré 2 (48) B : bloc sino-atrial complet

avec rythme jonctionnel (49)

b. Etiologies

Les causes de BSA sont nombreuses : médicamenteuse (anti-arythmiques notamment),
hypertonie vagale ou réflexe vagal, dégénérative, cardiopathie (ischémie, myocardite,

péricardite), maladie de systéme (inflammatoire, surcharge) ou neuromusculaire.

c. Présentation clinique

Les dysfonctions sinusales peuvent rester asymptomatiques, ou bien responsable de

lipothymie, vertiges, ou symptomes plus trompeurs (vertiges, asthénie, angor, troubles
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cognitifs chez le sujet 4gé). On peut remarquer une bradycardie de repos ou une
incompétence chronotrope (incapacité a augmenter la fréquence cardiaque a I'effort).
Le BSA s’associe fréequemment avec la fibrillation auriculaire, réalisant la maladie de

I'oreillette.

4. Bloc atrioventriculaire (BAV)
a. Définition
Les BAV sont catégorisés en 3 degrés, de gravité croissante et de localisation

anatomique variée (50).

Le BAV de premier degré (BAV 1) correspond a un allongement constant de 'intervalle
PR supérieur a 200ms, sans blocage d’onde P.

Le BAV de deuxiéme degré (BAV 2) est divisé en plusieurs sous-types, caractérisés par la
présence d’'une conduction atrioventriculaire, mais ne réalisant pas un ratio de 1 pour 1.
Le BAV 2 de type Mobitz I correspond au blocage périodique d’une unique onde P
entourée d’intervalles PR inconstants. Le BAV 2 de type Mobitz II correspond au blocage
périodique d'une unique onde P entourée d’intervalles PR constants. D’autres formes
sont décrites, comme le BAV 2:1 (une onde P bloquée sur 2) ou des blocages de
plusieurs ondes P sans rentrer dans la définition du BAV de troisieme degré (BAV 3 ou
BAV complet).

Le BAV 3 correspond a un blocage complet de la conduction atrioventriculaire. Ceci peut
entrainer la récupération d'un rythme automatique par les structures de conduction

infra-nodales, plus lent que I'activité sinusale.
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Figure 8 : Blocs atrioventriculaires
A:BAV 1 (51); B: BAV 2 Mobitz I (I'allongement de l'intervalle PR se fait majoritairement
entre le premier et le deuxieme cycle suivant une pause) (52); C: BAV type 2:1 (51); D:

BAV 3 avec rythme jonctionnel (53)

b. Etiologies

Les causes de ces BAV sont multiples (54): dégénératives (par fibrose ou par
insuffisance aortique), ischémiques, ioniques (hyperkaliémie), infectieuses (endocardite
infectieuse, myocardite, rhumatisme articulaire aigu), iatrogenes (anti —-arythmiques,
dont bétabloquants, antidépresseurs tricycliques), hypertonie vagale, maladies

systémiques (inflammatoires, de surcharge) ou neuromusculaires, néoplasique ou post
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radiothérapie, congénitale (souvent dans un contexte de connectivite type lupus

érythémateux disséminé ou syndrome de Gougerot-Sjogren).

c. Présentation clinique

Les BAV peuvent étre asymptomatiques (notamment le BAV 1 mais aussi la plupart des
BAV 2) ou bien étre responsables de malaise ou de perte de connaissance (syncope).
Chez le sujet agé la présentation peut étre plus trompeuse, avec par exemple une

majoration de troubles cognitifs (50).

5. Blocs de branche

a. Définition et étiologies
Les blocs de branche correspondent a une dysfonction de la conduction au niveau du
faisceau de His, soit sa branche droite (bloc de branche droit, BBD), sa branche gauche
(bloc de branche gauche, BBG) ou un de ses faisceau (bloc fasciculaire -aussi dit
hémibloc- antérieur ou postérieur gauche, respectivement BFAG et BFPG). Les BBD et

BBG peuvent étre complets ou non.

Le BBD complet est défini par (i) un complexe QRS supérieur a 120ms, (ii) un aspect rsr’,
rsR’ ou rSR’ en V1 ou V2, (iii) une onde S plus longue 'onde R ou > 40ms en DI et V6, (iv)
un temps d’inscription de 'onde R de durée normale en V5 et V6 mais > 50ms en V1
(46). Il peut étre une variante de la normale ou d’origine dégénérative, ou bien lié a une
cardiopathie, une hypertension artérielle pulmonaire (aigué ou chronique), une
ischémie cardiaque, un médicament (anti-arythmiques, antidépresseurs tricycliques) ou

une hyperkaliémie (55).
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Figure 9 : BBD complet (d’apres Ikeda (55))

Le BBG complet (Figure 10) est défini par (i) un complexe QRS supérieur a 120ms, (ii)
une large onde R crochetée ou empatée en DI, aVL, V5 et V6, parfois avec un aspect RS en
V5 et V6, (iii) une absence d’onde q en DI, V5 et V6, (iv) un temps d’inscription de 'onde
R de durée > 60ms en V5 et V6 mais normale de V1 a V3, (v) un segment ST et une onde
T en général de direction opposée au QRS. Il peut changer I'axe du QRS (46).

Il est soit d’origine dégénérative, soit le marqueur d'une cardiopathie sous-jacente, soit

lié a une ischémie cardiaque, une hyperkaliémie ou un médicament comme le BBD (56).
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Figure 10 : BBG complet (d’apreés Jain et al. (56))

Le BFAG associe (i) une déviation axiale gauche entre -45° et -90°, (ii) un aspect qR en

aVL, (iii) un temps d’inscription de 'onde R > 45ms en aVL, (iv) une durée du QRS < 120

ms (46).
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Figure 11 : BFAG (d’apres Sun et al. (57))

Le BFPG (Figure 12) associe (i) une déviation axiale droite entre +90° et +180°, (ii) un

aspect rS en DI et aVL, (iii) un aspect gR en DIII et aVF, (iv), une durée du QRS < 120ms

(46).
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Figure 12 : BFPG, associé a un BBD (d’apres Harrigan et al (58))

Les blocs de branche peuvent s’associer, donnant un bloc bifasciculaire (BBD + BFAG ou

BBD + BFPG) ou trifasciculaire (BBD + BBG), parfois alternant (Figure 13).
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Figure 13 : Bloc bifasciculaire associant BBD et BFAG (d’apres Ikeda (55))

b. Présentation clinique

Les BBD et les blocs fasciculaires isolés sont en général asymptomatiques. La survenue
de lipothymie ou de syncope est le signe d'un BAV paroxystique surajouté, d'une
cardiopathie ou d’un trouble du rythme ventriculaire.

Le BBG peut étre responsable d’'insuffisance cardiaque par dyssynchronie ventriculaire
(50).
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6. Prise en charge

La prise en charge dépend de la sévérité du bloc, de son association a d’autres blocs et

du caractere symptomatique ou non. Elle doit étre symptomatique et étiologique.

La prise en charge aigué d'une bradycardie mal tolérée repose sur le rétablissement
d’'une fréquence ventriculaire adaptée, a I'aide de drogue (isoprénaline, atropine) et

d’une stimulation ventriculaire par voie percutanée, transthoracique (50).

Les indications de pose de pacemaker sont les suivantes: dysfonction sinusale
symptomatique, BAV 3, BAV 2 symptomatique ou méme asymptomatique selon son
siege, bloc de branche alternant, certains bloc fasciculaires symptomatiques. Le BBG en
cas d’insuffisance cardiaque peut justifier d’'un pacemaker de resynchronisation
ventriculaire. Les BAV1 ou les blocs de branche isolés relévent dans la grande majorité

des cas d’une surveillance seule (59).

lll. Latteinte cardiaque des spondyloarthrites

1. Atteinte athérosclérotique

Les patients présentant un rhumatisme inflammatoire présentent une surmortalité par
rapport a la population générale (60). Pour la plupart des rhumatismes la premiere
cause de mortalité est cardiovasculaire, avec une athérosclérose prématurée (61), les

autres étant marquées notamment par les infections et les cancers.
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Ces événements cardiovasculaires ont initialement été bien décrits dans la polyarthrite
rhumatoide, mais le sont aussi maintenant dans les SpA. On retrouve ainsi chez ces
patients une morbidité cardiovasculaire plus importante, avec plus d’infarctus du
myocarde et d’accidents vasculaires cérébraux (risques respectivement accrus de 52 et
21% par rapport a la population générale) (62).

L’origine est plurifactorielle : effet vasculaire de I'inflammation, effets indésirables des
traitements (AINS et parfois corticoides), prévalence plus élevée des facteurs de risque
cardiovasculaires classiques (63,64). De plus on retrouve des altérations de la

microcirculation coronaire (65).

2. Atteinte myocardique et valvulaire

Les zones d’insertion des valves aortiques et mitrales au niveau de leurs anneaux
respectifs peuvent étre un site d’inflammation liée a la SpA. Par ce mécanisme, les
insuffisances aortiques sont une complication bien décrite de la SA (66).

L’insuffisance cardiaque diastolique, liée a une altération de la relaxation cardiaque, est

aussi décrite dans la SA (67).

Une meéta-analyse récente a étudié les parametres échographiques chez les patients
présentant une SA par rapport a la population générale (68). Il en ressort une altération
de la fraction d’éjection du ventricule gauche ainsi qu'une plus grande fréquence
d’altérations de parametres en faveur d’'une insuffisance cardiaque diastolique dans la
SA. Néanmoins la pertinence clinique de ces anomalies reste tres faible. Les

valvulopathies n’étaient pas plus fréquentes dans la SA.
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3. Atteinte électrocardiographique

a. Troubles du rythme

Des troubles du rythme sont décrits dans la SA, notamment des troubles
supraventriculaires avec un risque de fibrillation auriculaire accru par rapport a la
population générale (69). Les syndromes de Wolff-Parkinson-White sont aussi plus

fréquents (70), de méme que les extrasystoles supraventriculaires et ventriculaires (71).

b. Troubles de la conduction

La SA est une cause de troubles de la conduction, notamment de BAV. Plusieurs patients
présentant des BAV de haut grade et nécessitant la pose de pacemaker ont été décrits
(72-74).

Inversement, dans des populations de patients porteurs de pacemaker, la prévalence de

la SA est plus importante qu’en population générale (72).

La physiopathologie des troubles de la conduction cardiaque dans la SA est étroitement
liée a celle des valvulopathies, expliquant leur co-survenue chez un méme patient
(75,76). Elle fait intervenir des phénomenes inflammatoires au niveau des vasa-
vasorum, avec un épaississement intimal et un infiltrat cellulaire, induisant leur
occlusion. D’autres lésions sont décrites, comme une fibrose des tissus, entrainant un
épaississement et un rétrécissement de la valve aortique, menant in fine a sa dysfonction
et la survenue d’une insuffisance aortique. Cette peut d’étendre au septum ventriculaire,
puis atteindre le systéme de conduction cardiaque, notamment le NAV (77).

Des blocs intermittents ont été décrits, ce qui peut étre expliqué par la résolution de

certains phénomenes inflammatoires aigus, avant la survenue de cette fibrose (78).
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D’autres auteurs ont évoqué une altération de l'activité du systeme nerveux autonome
(79).
Il est intéressant de noter les ressemblances histologiques et mécaniques entre la valve

aortique et les entheses, pouvant expliquer cette atteinte spécifique dans la SA (75,80).

Malgré ces descriptions, les études sont discordantes sur un éventuel sur-risque de
trouble de la conduction dans la SA. Leur prévalence pourrait atteinte jusqu’a un patient
sur trois (81), mais d’autres études ne retrouvent pas d’augmentation du risque par

rapport a la population générale (82,83).

IV. Dépistages dans la spondyloarthrite

1. Dépistage des comorbidités

La surmortalité cardiovasculaire des patients atteints de rhumatismes inflammatoires
chroniques a poussé I'EULAR (European Alliance of Association for Rheumatology), a
établir des recommandations d'une évaluation systématique réguliere (tous les 5 ans)
du risque d’atteinte cardiovasculaire. Ceci doit s’appuyer sur les recommandations
nationales, mais peut étre aidé par la recherche des facteurs de risque cardiovasculaires
et la réalisation du Heart Score (63). Si nécessaire, des mesures thérapeutiques

spécifiques doivent étre mises en place.

D’autres comorbidités ont été identifiées et relevent de ce dépistage : infection, cancer,
ostéoporose, dépression, ulcére gastroduodénal (84). Le role du rhumatologue dans la
coordination de ce dépistage est important et s’inteégre dans une prise en charge globale

du patient.
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2. Bilan systématique

Dans le méme état d’esprit d’homogénéisation des pratiques, et en s’inspirant de celles
d’autres disciplines (notamment la diabétologie), une liste des variables a recueillir de
facon systématique dans le suivi d’'un patient présentant une SpA et asymptomatique a

été proposée (85).

3. Un dépistage des troubles de la conduction est-il

nécessaire dans la SpA ?

Les recommandations EULAR insistent sur le versant ischémique du dépistage
cardiovasculaire, mais ne statuent pas sur le dépistage des autres atteintes comme les
valvulopathies ou les troubles de la conduction. Des recommandations plus récentes de
I’ACR (American College of Rheumatology) s’opposent fortement a la réalisation d’'un
ECG systématique a la recherche d’un trouble de la conduction cardiaque dans la SA

(86). Cette décision repose sur des données de tres bas niveau de preuve.

Il n’existe pas de recommandation d’'n tel dépistage en population générale. Ainsi la
preuve d'une augmentation du risque de trouble de la conduction dans la SA par rapport
a la population générale serait un élément de poids en faveur d’un tel dépistage dans la

SA.
Nous avons donc réalisé une analyse systématique et méta-analyses d’études controlées

pour préciser le risque de trouble de la conduction dans la SA en comparaison a la

population générale.
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Abstract

Objective: Cardiac conduction disorders (CCD) are an extra-rheumatologic
manifestation of ankylosing spondylitis (AS). Recent recommendations stood against a
systematic electrocardiogram (ECG) in AS patients for CCD screening. The objective of
this study was to evaluate the prevalence of CCD in AS compared to controls.

Methods: Systematic searches of MEDLINE, EMBASE and COCHRANE databases until
10t March 2021 were conducted. Controlled studies describing ECG results in AS
(according to New York or modified New York criteria) and controls were included.
Data of overall CCD and several subtypes of CCD were extracted. A meta-analysis of risk
difference was performed for each subtype of CCD when possible. Pooled prevalences

were calculated for each CCD.
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Results: A total of 11 studies from an initial search of 441 records were included,
representing 617 AS and 597 controls. No statistically significant difference was found
between AS and controls for overall CCD (risk difference (RD) 0.01; 95% confidence
interval (95%CI) -0.03, 0.05), atrioventricular blocks (RD 0.01; 95%CI -0.01, 0.03), right
bundle branch block (RD 0.01; 95%CI -0.02, 0.03), left bundle branch block (RD 0.00;
95%CI -0.03, 0.03) and fascicular bundle branch block (RD 0.04; 95%CI -0.03, 0.10). The
pooled prevalence of each CCD in AS did not exceed 2% except for fascicular bundle
branch block (3.7%).

Conclusion: This meta-analysis of controlled studies found no statistically significant
difference of CCD in AS compared to controls, supporting the recommendation not to
realize systematic ECG in AS for CCD screening. Studies solely dedicated to CCD are still

necessary.

Introduction

Ankylosing spondylitis (AS) is a chronic rheumatic disease characterized by the
inflammation of the spine and the sacroiliac joints. Patients may experience peripheral
inflammation, such as arthritis or entheses, and extra-articular manifestations (mainly
gastrointestinal, cutaneous or ocular).

Patients with AS face an increased cardiovascular mortality (1) and morbidities, such as
atrial fibrillation (2), stroke and myocardial infarction (3). Rheumatologists play an
important role in the screening of these comorbidities, and in particular in coronary
disease screening (4,5).

Cardiac conduction disorders (CCD), especially atrioventricular blocks (AVB), have been

described in AS (6,7). Some patients presented high grade CCD and required cardiac

48



pacing (8-10). The American College of Rheumatology recently recommended not to
realize an electrocardiogram (ECG) for the systematic screening of CCD in AS (11). This
recommendation lays on very low quality data and whether CCD are more frequent in
AS compared to the general population remains unclear (12,13).

Here we conducted a systematic literature review and meta-analysis of controlled

studies of the prevalence of CCD in AS patients.

Material and methods

This systematic review and meta-analysis were conducted according to the Preferred
Reporting Items for Systematic review and Meta-analysis protocols (PRISMA) 2020

statement (14) and the Cochrane collaboration guidelines (15).

Databases and research strategy

An extensive search was performed in Medline, Embase and Cochrane Library
databases (last accessed 10/03/2021). Articles written in English or French were
reviewed. A detailed description of the keywords and search strategies are described in

Supp. Table 1.

Eligibility criteria

Studies were included if they met the following criteria (i) patients with AS according to
New York (16) or modified New York criteria (17) (ii) controlled study with general

population (iii) report of frequency of CCD in AS and in control by rest ECG (iv) with

data available for AS and control groups.
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Studies were excluded if patients were composed of AS and other disease (non-
radiographic axial spondyloarthritis, rheumatoid arthritis, psoriatic arthritis, reactive

arthritis, etc.) without separated report of CCD data for the AS sample.

Study selection

Duplicates were removed then two independent investigators evaluated the eligibility based
on titles and abstracts. Records with disagreement were included in the full-text review.
Both investigators independently evaluated the full-text articles. Disagreements were

discussed and if necessary a third reviewer was requested.

Data extraction

Two independent investigators individually extracted data for the studies, using a
standardized form.

Study characteristics (design, date, country, authors), AS criterion, patients and control
characteristics (age, gender, body mass index (BMI), smoking habits, HLA B27 status,
cardiovascular comorbidities), disease and/or symptom duration, disease activity
(according to Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI), Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS), C-Reactive Protein (CRP)), treatment were
collected if available.

Frequencies of overall CCD, atrioventricular block (AVB, overall and first to third
degree), right and left bundle branch block (respectively RBBB and LBBB) and
fascicular block (fBBB) were extracted, for both patients and control. If the authors
described the ECG as normal, no event of CCD was reported. The blinded analysis of the

ECG was also extracted.
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Quality assessment

The methodological quality of included studies was assessed according to the
Newcastle-Ottawa Scale (NOS) for case-control and cohort studies (18). Low risk of bias

studies were defined by a NOS equal or above 7 (19).

Data analysis

Data were analyzed using Review Manage (version 5.4.1, Cochrane), Jamovi (version
2.3.0.0 for Mac) and Statsdirect (version 3, StadsDirect Ltd.).

A meta-analysis was performed for each subtype of CCD if at least 2 studies reported the
CCD. Second and third degree AVB were pooled because of their clinical relevance. The
risk difference (RD) of occurrence of CCD between AS and control with 95% confidence
interval (95%CI) was calculated using the inverse of variance statistical method.
Statistical heterogeneity was assessed by the Chi-square and the I? statistic. A fixed-
effect analysis model was used when heterogeneity was low (I* below 25% (20))
otherwise a random-effect model was applied. A p-value<0.05 was considered
statistically significant.

Publication bias was assessed with funnel plot analysis, Begg and Egger tests.

A sensitivity analysis was performed by assessing the influence of the withdrawal of
each study on the overall risk difference.

Subgroup analyses were performed according to (i) mean age (below or greater than
40-year-old for the AS group) (ii) gender (more or less than 80% male for the AS group)
(iii) date (before or after 2000, corresponding approximately to the beginning of the use
of TNF inhibitor) (iv) whether ECG analysis was blinded and (v) quality of the study

(NOS strictly inferior to 7 or equal/above).
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The prevalence of each CCD in AS and control group, with 95% confidence interval was

estimated with a raw proportion measure using a DerSimonian-Laird model.

Results

Study selection

A total of 441 abstracts were identified in databases, from which 57 duplicates were
removed. After title and abstract screening, 287 articles were excluded. A total of 89
articles underwent full-text analysis, leading to the inclusion of 11 studies (Figure 1).

The inter-observer agreement on article selection was high (k 0.82).

Study characteristics

The 11 studies eligible for the meta-analysis (21-31) involved 617 patients and 597
controls (Table 1). The mean age of AS group ranged between 28.7- and 44.6-year-old,
with mean disease duration between 5.2 and 17.8 years. The AS group was mainly

composed of men (ranged from 50 to 93%). Three studies were qualified with low risk

of bias according to the NOS (22,25,31).

Overall CCD

The occurrence of overall CCD was reported in 4 studies (23-26) representing 221 AS
and 359 controls. No statistically significant difference of occurrence of overall CCD was
found between the two groups (RD 0.01; 95%CI -0.03, 0.05; p=0.54; I? 48%) (Figure 2).
The pooled prevalence of any CCD was 2.7% (95%CI 0.0, 6.4; 1?2 70.7%) in AS and 2.5%

(95%CI 0.5, 4.4; 1?2 37.8%) in controls (Supp. Table 2).
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Atrioventricular blocks

Any degree AVB were reported in 7 studies (462 AS and 426 controls). First, second and
third degree AVB were respectively reported in 7 (21,24-27,30,31), 3 (24-26) and 4 (24-
26,30) studies.

No statistical difference was found between AS and controls in the occurrence of AVB I
(RD 0.01; 95%CI -0.01, 0.03; p=0.23; I? 0%) and AVB II+III (RD 0.01; 95%CI -0.01, 0.03;
p=0.49; 12 0%). As they cannot coexist at the same moment, a pooled analysis of all
degree AVB was performed and found no statistical difference between AS and controls
(RD 0.01; 95%CI -0.01, 0.03; p=0.17; 12 0%) (Figure 3).

AVB I and II+III were respectively described in 1.8% (95%CI 0.6, 2.9; 1> 0%) and 1.1%
(95%CI 0.0, 2.3; I* 0%) of the AS participants, and 1.5% (95%CI 0.4, 2.7; I* 0%) and
0.7% (95%CI 0.0, 1.8; 12 0%) of the controls. The pooled prevalence of any AVB was
2.0% (95%CI 0.6, 3.3; I* 14.9%) in the AS group and 1.5% (95%CI 0.4, 2.7; I* 0%) in the

controls (Supp. Table 2).

Intraventricular blocks

RBBB and LBBB were respectively reported in 6 (24,25,28-31) and 2 (24,25) studies.
fBBB were described in 3 studies (22,24,25).

No statistically significant difference of occurrence of RBBB (RD 0.01; 95%CI -0.02, 0.03;
p=0.68; 12 0%), LBBB (RD 0.00; 95%CI -0.03, 0.03; p=1.00; I? 0%) or fBBB (RD 0.04;
95%CI -0.03, 0.10; p=0.26; 12 81%) was found between AS and controls (Figure 4).
RBBB was described in 1.3% (95%CI 0.1, 2.6; I* 0%) and fBBB in 3.7% (95%CI 0.0, 8.6;

12 82.4%) of the AS participants. RBBB was described in 1.6% (95%CI 0.0, 3.1; 1 0%)
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and fBBB in 1.1% (95%CI 0.0, 2.8; I* 0%) of the controls. LBBB prevalence could not be

estimated due to the lack of study (Supp. Table 2).

Heterogeneity exploration and publication bias

No subgroup effect was found with the mean age nor the gender of AS group, the date of
publication, the blinded analysis of ECG nor the quality of the study (Supp. Table 3).

The sensibility analysis found no effect of the withdrawal of any study on the results
(Supp. Table 4). The withdrawal of both studies with no report of CCD (24,25) also had
no effect on the result except for fBBB (data not shown).

The Egger test reached statistical significance (p=0.049) for overall CCD, indicating a
possible publication bias. No publication bias was suspected for the other parameters

(Supp. Table 5).

Discussion

Main results

This meta-analysis found no difference of risk difference of CCD between AS and general
population control groups. The pooled prevalence of each subtype of CCD is around 1 to
2%, except for fBBB (up to 3.7%).

A recent Swedish register study found an increased hazard ratio of second and third
degree AVB, in particular among male participants, in AS population compared to
general population (32). The selection of AS might explain this difference. ICD codes
(International Classification of Disease) were used in this study, which allow a great
number of participants without being certain of their disease. Indeed 80% of the AS

fulfilled the modified New York (33).
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A recent meta-analysis found an increased risk of atrioventricular block in AS compared
to general population (OR=3.460) (34). This difference can be explained by a different
methodology, which excluded studies with no event of CCD, and the important effect of
one study of which results were compared with literature data (35). Interestingly this
meta-analysis found no increased risk of overall CCD in AS.

Several studies found a greater prevalence of CCD in AS, often lower than 10% and
sometimes up to 33% (7,12,36). These studies were not controlled and the absence of a
blind analysis of ECG might have led to a higher frequency of CCD, especially in low-
grade ones. Another hypothesis is a possible change of the presentation of extra-
rheumatologic manifestations of AS during the last years, as seen with rheumatoid
arthritis (37). However, the subgroup analysis found no difference between studies
conducted before and after 2000, corresponding to the beginning of biologic therapy
use.

Risk factors of CCD in AS are scarcely described, with inconsistency. Age, male gender,
BMI or waist perimeter and disease duration were associated with CCD in two studies
(38,39). Disease activity assessed by the ASDAS-CRP score was associated in one study

(39) and CRP in another one (40).

Quality of evidence

This meta-analysis was performed with a strict AS definition, corresponding to the
historical population from whom CCD were described. Using risk difference instead of
odds ratio allowed the inclusion of study without occurrence of CCD. However their
effect on results appeared to be limited according to the sensibility analysis. The mean
age of AS patients in our study is quite young, yet such population is the target of

systematic screening of AS-related comorbidities.
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Limitations

Most included studies were classified as moderate or high risk of bias. They were
mainly designed to explore echocardiographic features, whereas the results of ECG
were given as secondary outcomes. The quality of the report of CCD was inconstant
between each study, which might have led to a loss of information.

Although depending on the age population, prevalences of CCD in our control group
were often overestimated compared to the litterature (41-43). This might have

underestimated a risk difference or be the sign of a measure bias.

Implications

The results of this meta-analysis reinforce the ACR recommendation against a
systematic screening of CCD in AS.

To our best knowledge, no recommendation of systematic screening for CCD in general
population was made. Despite being a safe exam, systematic ECG may lead to over-
diagnosis, expensive and stressful complementary exams. The most frequent CCD likely
to be found are low degree CCD, which require no specific treatment in asymptomatic
patients (44).

This study focused only on CCD, while ECG provides information on different heart
conditions. Some seem to be more frequent in AS population compared to the general
population, as Wolff-Parkinson-White syndrome (35) or atrial fibrillation (32). All these
situations, as well as screening before high intensity physical activity (45), may justify a
targeted ECG.

In the same way, the occurrence of cardiac-compatible symptoms should lead to the
realization of an ECG and even Holter ECG as some CCD (ever high degree blocks as

third degree AVB) can be transient (7,46). The discovery of a CCD, even of low grade,
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should not be neglected. AVB I is associated with atrial fibrillation, pacemaker
implantation and mortality in the general population (47). Slightly more pacemakers
are implanted in AS patients than in the general population, without important

differences in the cause of the implantation (32,48).

Conclusion

This systematic literature review and meta-analysis of controlled studies found no risk
difference of CCD between AS and controls. Such results advocate against systematic
ECG in AS patients for the screening of such disorders. More controlled studies, ideally

solely dedicated to the exploration of CCD are still necessary.
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Table 1: Characteristics of the included studies

Disease

Blind

Author, AS  Control p . AS age Control d BASDAI . p Quality
Type of controls uration analysis o
year (n) (n) (year) age (year) (/10) ccp score
(year) ECG (NOS)
Aksoy et al. Volunteers without history of 28.7 +
28 30 293 +5.8 NS 42+14 NS AVB () 6
2016 (21) cardiac disease 5.7
Asymptomatic patients
Almasi et al. 35[26- 33.5[20.5- 2.82
67 40 without cardiovascular risk 9.58 £ 5.56 Yes fBBB 7
2020 (22) 59] 59] 1.65
factors or disease
Boyer etal. 14 166 Individuals without possible NS 418 +153 NS NS NS overall 6
1999 (23) spondylarthritis
Crowley et AVB (I to III),
Volunteers without cardiac
al. 1993 59 44 42 £10 42 +8 179 NS NS RBBB, LBBB, 5
disease or hypertension
(24) fBBB
AVB (I to I1I),
Kaya et al. 38.6 +
51 50 Hospital visitors or staff 40.4 +10.3 52+3.2 3.85+2.1 Yes RBBB, LBBB, 8
2013 (25) 111
fBBB
Kinsella et
al. 1974 97 99 Inpatients NS NS NS NS NS AVB (I to III) 3
(26)
Mgller et al.
99 132 First degree relatives NS NS NS NS Yes AVB1 3
1985 (27)
O’Neill et al. Patients with soft tissue or 40.7 +
24 24 43.4 + NS 17.75 £ NS NS Yes RBBB 6
1992 (28) degenerative rheumatic NS
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disorders

Soroush et
33.65 %
al. 2016 50 40 Healthy subjects 34 +10.73 8.6 + NS NS NS RBBB 5
10.23
(29)
Sukenik et
Patients with no known 44.6 + AVB (I and
al. 1987 40 40 NS NS NS NS 6
rheumatic diseases NS I1I), RBBB
(30)
Yildirir et al. AVB (D),
88 31 Healthy volunteers 33+11 339 5.58 +5.83 NS Yes 7
2002 (31) RBBB

Ages are expressed as mean * standard duration, except for Almasi et al (median [Q1-Q3]).

Durations of disease (symptoms for Yildirir et al.) are expressed as mean * standard deviation.

BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) are expressed as mean * standard deviation.
AS: Ankylosing Spondylitis, CCD: cardiac conduction disorder, NOS: Newcastle-Ottawa Scale, NS: not specified, AVB I/II/IIl:

first/second/third degree atrioventricular block; RBBB: right bundle branch block; LBBB: left bundle branch block; fBBB: fascicular
bundle branch block
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Figure 2: Any CCD risk difference
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Figure 3: Atrioventricular block risk difference

A. All degree AVB
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C. Second and third degree AVB
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Figure 4: Intraventricular block risk difference

A. Right bundle branch block
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Soroush 2016 1 50 1 40 17.4% -0.01[-0.07, 0.06] ——
Sukenik 1987 2 40 1 40 15.7% 0.03 [-0.06, 0.11]
Yildirir 2002 1 88 0 31 18.0% 0.01[-0.04, 0.06] e e —
Total (95% CI) 312 229 100.0% 0.01 [-0.02, 0.03] -
Total events 5 3
Heterogeneity. Chi® = 0.53, df = 5 (P = 0.99); I = 0% — — }
Test for overall effect: 2 = 0.41 (P = 0.68) 0.1 OI%introloAS A0S
B. Left bundle branch block
AS Control Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Fixed, 95% CI 1V, Fixed, 95% CI
Crowley 1993 0 59 0 44  49.4% 0.00[-0.04, 0.04]
Kaya 2013 0 51 0 50 50.6% 0.00([-0.04, 0.04]
Total (95% CI) 110 94 100.0% 0.00 [-0.03, 0.03]
Total events 0 0
Heterogeneity. Chi® = 0.00, df = 1 (P = 1.00); I*> = 0% t — 1 t
Test for overall effect: Z = 0.00 (P = 1.00) 0.1 O'OSComroles 0.0 01
C. Fascicular bundle branch block
AS Control Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Almasi 2020 11 67 0 40 23.2% 0.16 [0.07, 0.26] e —
Crowley 1993 0 59 0 44 28.3% 0.00[-0.04, 0.04]
Kaya 2013 0 51 0 50 385% 0.00[-0.04, 0.04]
Total (95% CI) 177 134 100.0% 0.04 [-0.03, 0.10]
Total events 11 0
Heterogeneity. Tau? = 0.00; Chi® = 10.57, df = 2 (P = 0.005); I = 81% -0: > -0= T 5 0!1 0:2

Test for overall effect: 2 = 1.12 (P = 0.26)

AS: ankylosing spondylitis

Control AS



Supplementary data

Supp. Table 1: PICO and search strategy

PICO strategy

Patient Intervention

Comparison

Outcomes

Ankylosing spondylitis according to

Electrocardiogram General

Any cardiac conduction

the New York or modified New York population disorder

criteria Atrioventricular block
(first to third degree)
RBBB: right  bundle
branch block
LBBB: left bundle branch
block
fBBB: fascicular bundle
branch block

Search strategy

Medline Embase Cochrane

spondyla* OR spondyloa* OR spondyli* 'ankylosing spondylitis’ MeSH descriptor:

OR 'spondylarthritis' [Spondylitis,
Ankylosing]

AND

("Arrhythmias, Cardiac"[Mesh] OR ((heart OR cardiac)
AND (conduction OR block*)) OR bradycar* OR
arrhyth*) OR ((node OR dysfunction OR block*) AND
(sinus* OR OR
(electrocardiograph* OR ECG)

intraatrial interventricular)) OR

AND
'heart arrhythmia’

‘electrocardiogram’

explode all trees

AND
OR MeSH descriptor:
[Heart Block]

explode all trees
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Supp. Table 2: Prevalence of CCD

Number of
CCD AS 12 Control 12
studies
70.7% 2.5 (0.5 - 37.8%
All CCD 2.7 (0.0 -6.4) 4
4.4)
14.9% 1.5 (04 - 0%
All degree AVB 2.0 (0.6 - 3.3) 7
2.7)
0% 1.5 (04 - 0%
AVB1 1.8 (0.6 - 2.9) 7
2.7)
0% 0.7 (0.0 - 0%
AVB II+III 1.1 (0.0 - 2.3) 4
1.8)
0% 1.6 (0.0 - 0%
RBBB 1.3(0.1-2.6) 6
3.1)
Not
LBBB Not estimable 2
estimable
82.4% 1.1 (0.0 - 0%
fBBB 3.7 (0.0 - 8.6) 3
2.8)

Prevalences are reported as the estimation of the percentage (95% CI bound)

Negative values were replaced by 0.0.

CCD: cardiac conduction disorder;

1/11/111:

first/second/third degree

atrioventricular block; RBBB: right bundle branch block; LBBB: left bundle branch

block; fBBB: fascicular bundle branch block
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Supp. Table 3: Subgroup heterogeneity

.. Age Gender Date Quality ECG analysis
Statistical
CCD —— <40year =240year <80% 280% Before After NOS < 7 NOS > 7 Blinded Not
old old male male 2000 2000 blinded
0.00 0.00 0.01 0.00 0.03 0.00 0.03 0.00 0.00 0.03
RD (95% CI) (-0.04, (-0.04, (-0.03, (-0.04, (-0.04, (-0.04, (-0.04, (-0.04, (-0.04, (-0.04,
All CCD 0.04) 0.04) 0.04) 0.04) 0.10) 0.04) 0.10) 0.04) 0.04) 0.10)
I* (%) NA NA 81% NA 64% NA 64% NA NA 64%
X% test, p 1.00 0.81 0.47 0.47 0.47
0.01 0.01 0.00 0.01 0.02 0.01 0.02 0.00 0.02 0.01
All degree RD (95% CI) (-0.02, (-0.02, (-0.03, (-0.02, (-0.01, (-0.01, (-0.01, (-0.03, (-0.01, (-0.01,
AVE* 0.04) 0.05) 0.03) 0.05) 0.04) 0.04) 0.04) 0.03) 0.04) 0.04)
1% (%) 0% 54% 0% 17% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
X% test, p 0.87 0.66 0.59 0.46 0.79
0.01 0.01 0.00 0.01 0.01 0.01 0.02 0.00 0.01 0.01
RD (95% CI) (-0.02, (-0.03, (-0.03, (-0.02, (-0.01, (-0.02, (-0.01, (-0.03, (-0.01, (-0.02,
AVB I** 0.04) 0.04) 0.03) 0.04) 0.04) 0.04) 0.04) 0.03) 0.04) 0.04)
1% (%) 0% 17% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
X% test, p 0.93 0.71 0.71 0.55 0.95
0.00 0.01 0.00 0.01 0.01 0.00 0.01 0.00 0.00 0.01
AVELs  RD(95%CD) (-0.04, (-0.03, (-0.04, (-0.03, (-0.01, (-0.04, (-0.01, (-0.04, (-0.04, (-0.01,
— 0.04) 0.04) 0.04) 0.04) 0.03) 0.04) 0.03) 0.04) 0.04) 0.03)
1% (%) NA 0% NA 0% 0% 0% 0% NA NA 0%
X% test, p 0.81 0.81 0.70 0.70 0.70
0.00 0.01 0.00 0.01 0.01 0.00 0.00 0.01 0.00 0.00
RD (95% CI) (-0.03, (-0.03, (-0.03, (-0.03, (-0.03, (-0.03, (-0.03, (-0.03, (-0.03, (-0.03,
RBBB 0.03) 0.05) 0.04) 0.04) 0.05) 0.03) 0.04) 0.04) 0.03) 0.03)
1% (%) 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
X% test, p 0.80 0.95 0.80 0.98 0,94
LBBB RD (95% CI) 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
(-0.04, (-0.04, (-0.04, (-0.04, (-0.04, (-0.04, (-0.04, (-0.04, (-0.04, (-0.04,
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0.04) 0.04) 0.04) 0.04) 0.04) 0.04)

1% (%) NA NA NA NA NA NA
X? test, p 1.00 1.00 1.00
0.00 0.00 0.00 0.08 0.00 0.08
RD (95% CI) (-0.04, (-0.04, (-0.04, (-0.08, (-0.04, (-0.08,
fBBB **** 0.04) 0.04) 0.04) 0.24) 0.04 0.24)
I* (%) NA NA NA 90% NA 90%
X% test, p 1 0.37 0.37

0.04)
NA
1.00
0.08
(-0.08,
0.24)
90%
0.37

0.04)
NA

0.00

(-0.04,

0.04
NA

0.04)
NA
1.00
0.08

(-0.08,

0.24)
90%
0.37

0.04)
NA

0.00

(-0.04,

0.04
NA

CCD: cardiac conduction disorder. RD: risk difference. 95% CI: 95% confidence interval

AVB I/II/III: first/second/third degree atrioventricular block; RBBB: right bundle branch block; LBBB: left bundle branch block; fBBB:

fascicular bundle branch block

NA: not applicable

* 2 studies were removed for the age (Boyer and Kinsella) and 1 for the gender (Kinsella) subgroup analyses as no data were available

** 2 studies were removed for the age and gender subgroup analyses (Kinsella and Mgller)
*#* 1 study was removed for the age and gender subgroup analyses (Kinsella)

*k¥x 1 study was removed for the age subgroup analysis (Almasi)
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Supp. Table 4: Sensibility analysis

Parameter Study removed Risk difference 95%CI Weight 12 Z overall effect p-value (overall effect)
All studies included 0.01 -0.02,0.03 100.0% 48.0% 0.55 0.58
Boyer 1999 0.00 -0.02,0.03 0.9% 0.0% 0.33 0.74
All CCD
Crowley 1993 0.01 -0.02,0.04 39.6% 64.0% 0.71 0.48
Kaya 2013 0.01 -0.02,0.04 40.5% 64.0% 0.71 0.48
Kinsella 1974 0.00 -0.02,0.03 189% 63.0% 0.25 0.80
All studies included 0.01 -0.01,0.03 100.0% 0.0% 1.38 0.17
Aksoy 2016 0.01 -0.01, 0.03 4.2% 0.0% 1.25 0.21
Crowley 1993 0.02 -0.00,0.04 239% 0.0% 1.58 0.11
Kaya 2013 0.02 -0.00,0.04 245% 0.0% 1.58 0/11
All degree AVB
Kinsella 1974 0.01 -0.01,0.03 11.4% 0.0% 1.19 0.23
Mgller 1985 0.01 -0.01,0.03 18.1% 0.0% 0.99 0.32
Sukenik 1987 0.01 -0.01, 0.03 4.2% 0.0% 1.07 0.28
Yildirir 2002 0.01 -0.01,0.03 13.7% 0.0% 1.31 0.19
All studies included 0.01 -0.01,0.03 100.0% 0.0% 1.21 0.23
Aksoy 2016 0.01 -0.01, 0.03 4.0% 0.0% 1.08 0.28
AVEl Crowley 1993 0.01 -0.01,0.04 23.3% 0.0% 1.38 0.17
Kaya 2013 0.01 -0.01,0.04 238% 0.0% 1.39 0.17
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AVBII + 111

RBBB

LBBB

Kinsella 1974

Mgller 1985

Sukenik 1987
Yildirir 2002

All studies included
Crowley 1993

Kaya 2013

Kinsella 1974
Sukenik 1987

All studies included
Crowley 1993

Kaya 2013

O'Neill 1992

Soroush 2016
Sukenik 1987
Yildirir 2002

All studies included
Crowley 1993

Kaya 2013

0.01
0.01
0.01
0.01
0.01
0.01
0.01
0.00
0.00
0.01
0.01
0.01
0.01
0.01
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00

-0.01, 0.03
-0.01, 0.03
-0.01, 0.03
-0.01, 0.03
-0.01, 0.03
-0.01, 0.03
-0.01, 0.03
-0.02, 0.03
-0.01, 0.02
-0.02, 0.03
-0.02, 0.04
-0.02, 0.04
-0.02, 0.03
-0.02, 0.03
-0.02, 0.03
-0.02, 0.03
-0.03,0.03
-0.04, 0.04
-0.04, 0.04

12.6%
17.6%
5.3%
13.3%
100.0%
23.6%
24.2%
44.4%
7.8%
100.0%
19.8%
19.8%
9.4%
17.4%
15.7%
18.0%
100.0%
49.4%
50.6%

0.0%
0.0%
0.0%
0.0%
0.0%
0.0%
0.0%
0.0%
0.0%
0.0%
0.0%
0.0%
0.0%
0.0%
0.0%
0.0%
0.0%
NA

NA

1.14
0.81
0.96
1.13
0.69
0.79
0.79
0.28
0.50
0.41
0.43
0.43
0.45
0.53
0.11
0.26
0.00
0.00
0.00

0.25
0.42
0.34
0.26
0.49
0.43
0.43
0.78
0.62
0.68
0.67
0.67
0.65
0.60
0.91
0.79
1.00
1.00
1.00
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All studies included 0.04

Almasi 2020 0.00
fBBB

Crowley 1993 0.08

Kaya 2013 0.08

-0.03,0.10 100.0%
-0.03,0.03 23.2%
-0.08,0.24 38.3%
-0.08, 0.24 38.5%

81.0% 1.12
0.0% 0.00
90.0% 0.93
90.0% 0.93

0.26
1.00
0.35
0.35

AVB I/II/III: first/second/third degree atrioventricular block; RBBB: right bundle branch block; LBBB: left bundle branch block; fBBB:

fascicular bundle branch block

NA: not applicable
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Supp. Table 5: Publication bias

A. Overall CCD
Bias assessment plot
(o}
o
0,04 4
0,06 +
g
@
B
£ 008 |
t
0,10 4
o
0,12 4 r .
0,2 0,1 0,0 0,1 0,2 0,3
Risk difference

Bias indicators
Begg-Mazumdar: Kendall's0,333333 P=0,75
Egger: bias=3,495344(95% Cl =0,039281t06,951408) P =0,04S8

B. Overall AVB

Bias assessment plot

0,03 4

0,08 -

Standard error
o
&

0,06 4

0,07

Risk difference

Bias indicators
Begg-Mazumdar: Kendall's0,142857 P =0,7726
Egger: bias=0,735549 (95% Cl =-1,293137to 2,764236) P =0,3%941

75



C. AVBII

Bias assessment plot

o
0,03 -
o
(o]
0,08 4
o
g
=
L
B
n
E 0,05 4
8
(o]
0,08
o
0,07 Y T
0,15 -0,10 -0,05 0,00 0,05 0,10 0,15
Risk difference

Bias indicators
Begg-Mazumdar: Kendall's0,238095 P =0,5619
Egger: bias=0,474867 (95% Cl =-1,164947t0 2,114681) P =0,4901

D.AVB I+l

Bias assessment plot

0,02

0,03
g
4
B
L
B
8
w
0,08
0,05 - ’ T T — N T +—
-0,075 -0,050 0,025 0,000 0,025 0,050 0,075 0,100
Risk difference

Bias indicators
Begg-Mazumdar: Kendall's0,333333 P=0,75
Egger: bias=0,03767(95% Cl =-2,297954t0 2,373294) P=0,951
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E. RBBB

Bias assessment plot
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0,15 0,10 -0,05 0,00 0,05 0,10 0,15 0,20
Risk difference

Bias indicators
Begg-Mazumdar: Kendall's0,333333 P =0,4694
Egger: bias=0,196211(95% Cl =-0,780713 to 1,173135) P = 0,6068
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PARTIE Il : DISCUSSION

. Résultats et données de la littérature

Cette revue systématique et méta-analyse d’étude controlées ne retrouve pas
d’augmentation de trouble de la conduction cardiaque dans la SA comparée a la population
générale. La prévalence groupée de chaque trouble de la conduction dans la SA reste

inférieure a 2%, sauf pour les blocs fasciculaires (3,7%).

Nous avons décidé de sélectionner les études qui utilisaient une définition stricte de la SA
(criteres de New York ou New York modifié uniquement). Ceci a permis un gain
d’homogénéité de population, mais entraine une perte de comparabilité avec d’autres
études. Ainsi une récente étude sur base de registre suédoise (87) a trouvé une
augmentation du risque de développer un BAV 2 ou 3 dans la SA (Hazard Ratio 2,27 ;
Intervalle de confiance a 95% (IC95%) 1,59-3,26), définie par le critere ICD (International
Classification of Disease). Ces études de registre permettent d’inclure de nombreux
patients, mais sans avoir de certitude sur leur rhumatisme. En effet seuls 80% des patients
sélectionnés dans cette étude présentaient des SA répondant aux criteres de New York
modifiés (88).

Une autre méta-analyse a été réalisée sur les troubles de la conduction et la fibrillation
auriculaire dans la SA (89). Elle retrouve une augmentation des BAV (OR 3,46 ; IC95%
1,095-10,936), sans augmentation globale des troubles de la conductions (OR 0,641 ;
IC95% 0,388-1,061). La méthodologie utilisée était différente, ne permettant pas d’inclure

des études sans événement de trouble de la conduction. Un autre point discutable est
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'inclusion d’'une étude sans réel groupe controle mais avec une comparaison des résultats

dans le groupe SA avec ceux de la littérature.

Deux études utilisant des criteres de SA n’ayant pas permis leur inclusion dans la méta-
analyse ont retrouvé une prévalence de troubles de la conduction identiques voire
inférieure dans la SA par rapport a la population générale (une étude avec un groupe
contrdle (83), I'autre avec les données de la littérature (82)).

D’autres études non controlées ont trouvé des prévalences de troubles de la conduction
plus élevés que nos résultats (76,90-92). Plusieurs hypothéses pourraient expliquer cette
différence, au-dela d'une différence de définition de la SA. Certaines études n’ont pas de
groupe contrdle, ce qui a pu entrainer une augmentation de la fréquence des troubles de la
conduction par une analyse sans aveugle du statut des patients. On peut néanmoins
imaginer que cette hypothése ne concerne que les troubles de la conduction de bas grade,
parfois plus litigieux a diagnostiquer (blocs fasciculaires, BAV1) et dont le surdiagnostic
n’entrainerait pas de modification thérapeutique.

Une autre piste serait celle d'une modification de I'évolution des spondyloarthrites et
notamment de leurs manifestations extra-rhumatologiques. Cet effet commence a étre
décrit dans la polyarthrite rhumatoide (93), et serait concordant avec l’absence
d’augmentation des valvulopathies dans la SA récemment décrite (68).

Les résultats des analyses en sous-groupe (lecture en aveugle ou non et avant/apres 2000,
correspondant a la mise sur le marché des anti-TNF) ne plaident cependant pas pour ces
deux derniéres hypotheses.

Une autre possibilité serait la sélection d’'une population particuliere dans les études

controlées, avec des criteres d’inclusion et d’exclusion plus stricts, a I'instar de certaines
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critiques contre les essais randomisés controlés par rapport aux études en soins courants

(94).

Plusieurs facteurs de risque d’apparition de troubles de la conduction cardiaque sont
décrits dans la SA, avec des données contradictoires entre certaines études (91,95,96). On
retrouve dans deux études des facteurs associés au patient (I'age, le sexe masculin et le
tour de taille) et d’autres au rhumatisme (durée d’évolution des symptdémes, activité
évaluée par '’ASDAS-CRP, atteinte extra-articulaire a type d'uvéite). Retenue dans une seule
étude, la CRP ne semble pas un facteur de risque majeur de trouble de la conduction
cardiaque, ce qui differe de l'atteinte coronarienne (65,97). Dans ces trois études la

présence du HLA B27 n’était pas associée aux troubles de la conduction cardiaque.

La pose de pacemaker est un marqueur cliniquement pertinent concernant I'étude des
troubles de la conduction. Deux études récentes ont étudié ce parametre dans la SA par
rapport a la population générale. La premiére retrouve une augmentation de la pose des
pacemakers dans le groupe SA (HR 2,14 ; 1C95% 1,62-2,81), qui présentait un dge moyen
d’environ 50 ans (87). La seconde s’est intéressée a une population de plus de 65 ans et a
retrouvé une prévalence de pose de pacemaker légérement augmentée dans le groupe SA, a
partir de 70 ans pour les hommes et de 80 ans pour les femmes (98). La répartition des

motifs de pose était semblable a celle de la population générale.

Cette discordance avec nos données pourrait s’expliquer par I’dge moyen plus faible des

groupes SA dans les études incluses dans notre méta-analyse. Néanmoins cette population

jeune est la cible des programmes de dépistage des comorbidités.
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II. Limites

La principale limite de cette méta-analyse concerne les études incluses, souvent de
mauvaise qualité méthodologique et, pour la quasi-totalité réalisées pour I'étude de
parametres échocardiographiques, pour lesquels un ECG est coréalisé. Des études centrées
sur les troubles de la conduction ont été réalisées (76,81,87,91,96,99), mais ne
remplissaient pas nos critéres d’inclusion, en particulier le critére de sélection des SA et
'absence de groupe contrdle.

De plus la facon de reporter les troubles de la conduction n’était pas standardisée d’'une
étude a I'autre, entrainant une perte d’information.

La fréquence groupée des troubles de la conduction dans le groupe controle est supérieure
dans notre étude a celle de la littérature (environ 0,5% pour les BAV1, moins de 0,05%
pour les BAV3; environ 0,15% et 0,015% pour les BBD et BBG, respectivement) (100,101),
ce qui a pu masquer une différence avec la population de SA ou bien étre le signe d'un biais

de mesure.

lll. Implications pratiques

Les résultats de cette méta-analyse confortent les recommandations de I’ACR de ne pas
réaliser d’ECG systématique chez les patients porteurs de SA pour dépister d’éventuels
troubles de la conduction cardiaque.

Bien que simple a réaliser, un ECG reste parfois complexe d’interprétation. Aussi la
découverte d’'une anomalie, qui tres souvent n’entrainera aucune modification
thérapeutique, peut amener a des consultations spécialisées et des examens
complémentaires, sources d’anxiété pour le patient et de cofits pour la société. 1l est par

ailleurs intéressant de noter que 'analyse de I'ECG est subjective, avec des discordances
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fréquentes, méme entre cardiologues (102). Une étude récemment réalisée dans le service
de rhumatologie dans une cohorte de SpA axiale a retrouvé une concordance entre
I'analyse de I'ECG par un rhumatologue et une cardiologue de I'ordre de 50% (données en

cours de publication).

Il ne faut toutefois ne pas restreindre I'ECG aux seuls troubles de la conduction : il existe de
nombreuses autres indications de réalisation. Par exemple, chez le patient
asymptomatique, la pratique sportive compétitive ou bien un bilan d’hypertension
artérielle justifient un ECG, a la recherche d’une cardiopathie arythmogene ou d'un
retentissement cardiaque (103). Des signes d’ischémie peuvent étre retrouvés, méme en
I'absence d’antécédent ou de symptome cardiaque.

L’apparition de symptomes évocateurs d’origine cardiaque (malaise, perte de
connaissance, douleur thoracique, dyspnée) ou plus atypiques chez le sujet agé, doit faire
pratiquer un ECG, parfois complété par un Holter ECG. En effet les troubles de la

conduction cardiaque peuvent étre paroxystiques, méme ceux de haut grade (71,81).

La découverte d’'une anomalie de la conduction peut conduire a un bilan supplémentaire
voire la pose d’'un pacemaker. Les blocs de bas grade comme le BAV1 ne doivent cependant
pas étre négligés car ces derniers sont associés a une certaine morbi-mortalité : pose de
pacemaker (surtout pour maladie de l'oreillette), insuffisance cardiaque ou dysfonction

ventriculaire gauche, fibrillation auriculaire et mortalité toute cause confondue (104,105).

L’effet des traitements de la SA sur les troubles de la conduction cardiaque reste peu
étudié. Dans une étude portant sur des SpA selon les criteres ASAS (106), l'utilisation

d’anti-TNF n’avait pas d’effet sur la survenue de tes troubles.
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IV. Perspectives

Des études controlées dédiées spécifiquement aux troubles de la conduction, avec un
recueil systématisé de chaque sous-type de trouble, permettraient d’avoir des données de
meilleure qualité.

Les effets des traitements anti rhumatismaux sur des troubles de la conduction installés ou
sur leur progression restent a préciser, de méme que leurs facteurs de risque afin de

préciser les patients pouvant relever d'un dépistage ciblé.
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CONCLUSION

Cette méta-analyse ne retrouve pas d’augmentation des troubles de la conduction
cardiaque dans la SA par rapport a la population générale. Ces résultats confortent la
recommandation de ’ACR de ne pas réaliser d’'ECG systématique pour le dépistage de tels
troubles. D’autres études tenant compte des limites méthodologiques énoncées restent

nécessaires.
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THESE SOUTENUE PAR :  Micka&l DALECKY

TITRE :

Troubles de la conduction cardiaque dans la spondylarthrite ankylosante : revue systématique de la
littérature et méta-analyse d'études controlées

CONCLUSION :

Objectif : Les troubles de la conduction cardiague (TCC) représentent une manifestation
extra-rhumatologique de la spondylarthrite ankylosante (SA). Des recommandations récentes se sont
positionnées contre la réalisation systématique d’un électrocardiogramme chez les patients porteurs
d’une SA a la recherche de TCC. L'objectif de cette étude est d’évaluer la prévalence des TCC dans la SA en
comparaison avec des controles.

Méthodes : Une recherche systématique de la littérature a été réalisée sur les bases de donnée MEDLINE,
EMBASE et COCHRANE, jusqu’au 10 mars 2021. Les études contrdlées décrivant I'ECG dans la SA (selon les
critéres de New York ou New York modifiés) et chez des contréles ont été incluses. Les données de tout
TCC et de différents sous-types de TCC ont été recueillis. Dés que possible, une méta-analyse des
différences de risque a été réalisée pour chaque TCC. Une prévalence groupée a été calculée pour chaque
TeG

Résultats : A partir de 441 études initiales 11 ont été incluses, correspondant a 617 SA et 597 contrdles.
Aucune différence statistiquement significative n’a été trouvée entre les SA et les contrdles pour tout TCC
(différence de risque (RD) 0,01; intervalle de confiance a 95% (95%Cl) -0,03, 0,05), les blocs
atrio-ventriculaires (RD 0,01; 95%Cl -0,01, 0,03), les blocs de branche droits (RD 0,01; 95%Cl -0,02, 0,03),
les blocs de branche gauches (RD 0,00; 95%Cl -0,03, 0,03) et les blocs fasciculaires (RD 0,04; 95%Cl -0,03,
0,10). La prévalence groupée des TCC dans la SA ne dépassait pas 2%, sauf les blocs fasciculaires (5,2%).
Conclusion : Cette méta-analyse d’études contrélées ne trouve aucune différence statistiquement
significative de TCC dans la SA par rapport aux contréles. Ces résultats confortent la recommandation de
ne pas réaliser d’ECG systématique a la recherche de TCC dans la SA. Des études dédiées aux TCC restent
nécessaires.
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Troubles de la conduction cardiaque dans la spondylarthrite ankylosante : revue systématique
de la littérature et méta-analyse d’études controlées

Introduction : Les troubles de la conduction cardiaque (TCC) sont une manifestation extra-articulaire
de la spondylarthrite ankylosante (SA). Des recommandations récentes se sont positionnées contre la
réalisation systématique d'un électrocardiogramme (ECG) chez les patients porteurs d’'une SA pour
dépister les TCC (1). L’objectif de cette étude est d’évaluer la prévalence des TCC dans la SA en
comparaison avec des controles.

Matériels et méthodes : Une recherche systématique de la littérature a été réalisée sur les bases de
données MEDLINE, EMBASE et COCHRANE, jusqu’au 10 mars 2021. Les études controlées décrivant les
TCC par ECG de repos a la fois dans la SA (selon les critéres de New York ou New York modifiés) et chez
des contréles ont été incluses. Les données de prévalence de TCC de tout type et de différents sous-types
de TCC ont été recueillies. Une méta-analyse des différences de risque (DR) a été réalisée pour chaque
TCC. Une prévalence groupée a été calculée pour chaque TCC.

Résultats : A partir de 441 études initiales 11 ont été incluses, correspondant a 617 SA et 597 contrdles.
Aucune différence statistiquement significative n’a été trouvée entre les SA et les contrdles pour les TCC
de tout type (DR 0,01; intervalle de confiance a 95% (95%CI) -0,03, 0,05; I2 48%), les blocs
atrioventriculaires (DR 0,01; 95%CI -0,01, 0,03 ; 120%), les blocs de branche droits (DR 0,01; 95%CI -
0,02, 0,03; 12 0%), les blocs de branche gauches (DR 0,00; 95%CI -0,03, 0,03; 12 0%) et les blocs
fasciculaires (DR 0,04; 95%CI -0,03, 0,10; I2 81%). La prévalence groupée des TCC dans la SA ne
dépassait pas 2%, sauf celle des blocs fasciculaires (3,7%). Les analyses de sensibilité et celles en sous-
groupe n’ont pas modifié les résultats. La plupart des articles étaient a risque de biais.

Conclusion : Cette méta-analyse d’études controlées ne retrouve aucune différence statistiquement
significative de survenue TCC dans la SA par rapport aux sujets contréles. Ces résultats confortent la
recommandation de ne pas réaliser d’'ECG systématique a la recherche de TCC dans la SA. Des études
dédiées aux TCC restent nécessaires.

Cardiac conduction disorders in ankylosing spondylitis: a systematic literature review and meta-
analysis of controlled studies

Objective: Cardiac conduction disorders (CCD) are an extra-rheumatologic manifestation of ankylosing
spondylitis (AS). Recent recommendations stood against a systematic electrocardiogram (ECG) in AS
patients for CCD screening. The objective of this study was to evaluate the prevalence of CCD in AS
compared to controls.

Methods: Systematic searches of MEDLINE, EMBASE and COCHRANE databases until 10th March 2021
were conducted. Controlled studies describing ECG results in AS (according to New York or modified
New York criteria) and controls were included. Data of overall CCD and several subtypes of CCD were
extracted. A meta-analysis of risk difference was performed for each subtype of CCD when possible.
Pooled prevalences were calculated for each CCD.

Results: A total of 11 studies from an initial search of 441 records were included, representing 617 AS
and 597 controls. No statistically significant difference was found between AS and controls for overall
CCD (risk difference (RD) 0.01; 95% confidence interval (95%CI) -0.03, 0.05), atrioventricular blocks
(RD 0.01; 95%CI -0.01, 0.03), right bundle branch block (RD 0.01; 95%CI -0.02, 0.03), left bundle branch
block (RD 0.00; 95%CI -0.03, 0.03) and fascicular bundle branch block (RD 0.04; 95%CI -0.03, 0.10). The
pooled prevalence of each CCD in AS did not exceed 2% except for fascicular bundle branch block
(3.7%).

Conclusion: This meta-analysis of controlled studies found no statistically significant difference of CCD
in AS compared to controls, supporting the recommendation not to realize systematic ECG in AS for CCD
screening. Studies solely dedicated to CCD are still necessary.

Mots clefs : spondylarthrite ankylosante, electrocardiogramme, trouble de la conduction cardiaque, bloc
atrioventriculaire, bloc de branche

Filiere : médecine
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