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Les spondyloarthrites (Sp) sont des rhumatismes inflammatoires chroniques ayant
comme point commun, entre autres, I'association a un terrain génétique particulier «
HLA B27 ». Elle affecte le squelette axial et les articulations périphériques et
comporte diverses manifestations systémiques. Elles regroupent différentes entités
rhumatologiques d’expression clinique variée. Cette pathologie est en pleine
évolution depuis plusieurs années, tant sur le plan de la classification et de la
nosologie, que des explorations paracliniques (d'imagerie en particulier) et surtout

thérapeutiques, avec I'utilisation des biomédicaments anti-TNFalpha. (1)

Les Sp sont classiquement subdivisées en 6 groupes : la spondylarthrite ankylosante
qui en est la forme emblématique, le rhumatisme psoriasique, les arthrites
réactionnelles, les rhumatismes des maladies inflammatoires chroniques de I'intestin
(MICI), le SAPHO et les formes indifférenciées qui correspondent aux cas ne rentrant

dans aucun des sous-types précédemment cités (figure 1)

Rhumatisme

Arthrites psoriasique

réactionnelles

Spondylo-

arthrite
SpA \ axiale
indifférenciée
SpA des
entérocolopathies

Figure 1 : Le groupe des spondylarthrites (2).
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C’est une maladie fréquente et grave au Maghreb et notamment au Maroc
comparativement a la Sp en France (3). Les spondylarthrites sont presque aussi
fréquentes que la polyarthrite rhumatoide dans la population générale (4). La
prévalence de la Sp dans le monde varie de 0,01% (Japon) a 2,5% (Eskimos
d’Alaska) (5). En France, Les Sp représentent le second rhumatisme inflammatoire
chronique affectant 0,43% de la population francaise (6), juste aprés la Polyarthrite
rhumatoide, mais la prévalence réelle de la maladie est plus élevée, en raison de la

latence du diagnostic, et de la méthodologie utilisée (7).

Au niveau mondial, les hommes sont majoritairement touchés avec un sexe ratio
moyen de 2 hommes pour une femme, actuellement la prévalence réelle de la
maladie serait vraisemblablement identique dans les deux sexes (8,9) les formes

masculines étant souvent plus bruyantes (10,11).

L’age de début se situe plus de 1 fois sur 2 dans la troisieme décennie. Cependant la
Sp peut débuter a tout age. Les formes a début juvénile (avant 16 ans) représentent
entre 10 et 20% et sont connues pour étre plus séveres avec plus d’atteinte enthésique
et périphérique et une fréquence plus élevée de coxites (12).

L’étiologie de la Sp reste encore mal connue mais on suspecte des facteurs génétiques
et environnementaux d’en étre responsables (13).

Les manifestations cliniques les plus fréquemment rencontrées comme les rachialgies
inflammatoires, les arthrites périphériques ou encore les atteintes extra-articulaires de
la maladie représentent toutes des symptomes invalidants, a l'origine de douleurs,

d’incapacité fonctionnelle temporaire ou dans certains cas définitive (14), ou encore
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de répercussions générales sur la vie quotidienne (asthénie, syndrome dépressif
réactionnel. . .) qui nécessitent une approche multidisciplinaire (15).

Rhumatisme inflammatoire chronique (RIC) et maladie multifactorielle a fréquence

élevée, la SP expose a long terme aux infections.

L’objectif de notre étude était d’estimer la fréquence des infections et de déterminer

les facteurs de risque associés aux infections au cours de la spondylarthrite
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Dr SALEMO Anah Précieu

17



Les infections au cours des spondylarthrites : Quels facteurs associés ?

Patients

Il s’agit d’'une étude transversale monocentrique a visée descriptive et analytique
étalée sur 10 ans, entre Janvier 2011 et Janvier 2021, portant sur les patients atteints
de Sp colligés au sein du service de Rhumatologie au Centre Hospitalier Universitaire

Hassan |l de Fés.

1. Critéres d’inclusion

Nous avons inclus tous les patients suivis pour Sp, répondant aux criteres ASAS 2009

(Annexel).
2. Critéres de non-inclusion

Nous n’avons pas inclus dans I'étude les patients ayant un dossier médical incomplet.

Il. Méthodes
L’ensemble des données recueillies a linclusion ont été reportées sur une fiche
d’exploitation qui précisait les aspects sociodémographiques, les caractéristiques

cliniques, paracliniques et thérapeutiques de la population étudiée.

1. Caractéristiques sociodémographiques

Elles prennent en compte 'age, le sexe, les antécédents personnels et familiaux des

patients.

2. Caractéristiques de la Spondylarthrite

Nous avons analyseé :

- L’age des patients au début de la maladie
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- La durée d’évolution de la maladie

- La présence d’arthrite

- Lasévérité de la Sp

- La présence de manifestations extra articulaires

- La présence d’'un syndrome inflammatoire biologique important notamment un
taux 3 fois supérieur a la normale de la protéine C réactive (CRP)

- L’activité de la Sp évaluée par I'indice composite ASDAS : selon ce score, la
Sp est en rémission si le score ASDAS est <1,3 ; en activité modérée sile score
est compris entre 1,3 et 2,1 ; en activité élevée si le score est compris entre 2,1
et 3,5 ; en activité tres élevée si le score est supérieur a 3,5 (Annexe 2 ).

- L’indice composite BASDAI est également utilisé pour le suivi des malades Sp
(Annexe 3)

- Le retentissement fonctionnel évalué par l'indice BASFI (Annexe 4)

- Les traitements recus par les patients qu’il s’agisse de traitements
symptomatiques, de traitements de fond conventionnels synthétiques dits
conventional synthetic disease-modifying antirheumatic drugs (csDMARDS) ou
de traitements de fond ciblés biologiques dits biological disease-modifying

antirheumatic drugs (bDMARDS) pris séparément ou en association.

3. Les infections au cours de la Sp

Nous avons analyseé :
- les différentes types d’infections et leur fréquence

-Les facteurs prédictifs de survenue des infections au cours de la Sp
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Il Analyse statistique

Les données recueillies ont été saisies et codées sur Excel. Elles ont été traitées en

utilisant le logiciel d’analyse statistique SPSS version 25.

Nous avons realisé une analyse descriptive de la population et des données

recueillies.

Les variables quantitatives ont été évaluées en moyenne et en déviations standard ou
en médiane et en intervalle et les variables qualitatives exprimées en effectif et

pourcentage.

Une analyse bivariée a été réalisée en utilisant le test de Student pour les variables
quantitatives et le test de khi-2 de Pearson. Une analyse multivariée par régression
logistique a été réalisée entre le groupe de patients présentant une infection et ceux
ne présentant pas d’infections afin de déterminer les facteurs associés a la survenue

d’une infection au cours de la Sp.

Dans tous les tests statistiques, une valeur de p < 0.05 était considérée comme

significative. Les résultats ont été rapportés sous forme de graphiques et de tableaux.
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RESULTATS
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l. Description de la population étudiée

1. Données sociodémographiques
Nous avons inclus 375 patients atteints de Sp dans notre étude.
a. Répartition selon I’age

L’age moyen de nos patients était de 46,83 +14 ans avec des extrémes allant de 16 a

81 ans.

b. Répartition selon le sexe

Notre série comptait 206 patients (54,90%) de sexe féminin et 169 patients (45,10%)

de sexe masculin (figure 1). Le sexe ratio était de 2 femmes pour un homme.

+ Femme - homme

Figure 1 : Répartition des patients Sp selon le sexe
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c. Antécédents des patients

Dans notre série, 151 patients (40,3%) avaient une comorbidité. 42 patients (11,2%)
étaient diabétiques et 61 patients (16,3%) avaient une hypertension artérielle (HTA),
58 patients (15,5%) étaient tabagiques et 39(10,4%) présentaient une dyslipidémie.
On retrouvait un antécédent familial de Sp et de tuberculose chez 22 patients (5,9%)

chacun (figure 2).

ATCD tuberculose ATCD familial dyslipidemie Diabeéte Tabac HTA

Figure 2 : Répatrtition des patients SP selon les ATCD
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Il. Caractéristiques cliniques des patients atteints de Sp

1. Age de débutdela Sp

L’age moyen de début de la Sp était de 41,09 + 13,819 ans avec des extrémes allant
de 12 &4 74 ans.

2. Durée d’évolution de la Sp

La durée moyenne d’évolution de la Sp était de 13,38 + 8,44 ans avec des extrémes

allant de 1 a 36 ans.
3. Présence d’arthrite

Sur les 375 patients spondylarthrite, une arthrite était présente chez 138 patients

(36,8%)
4. Manifestations extra articulaires

Dans notre série 111 patients (29,60%) présentaient des manifestations extra

articulaires dominés par les MICI dans 18,90% des cas.
5. Séveérité de la Sp

La Sp était sévere dans 66,40% des cas (figure 3). Les éléments de sévérité retrouvés
étaient essentiellement par ordre de fréquence : la coxite (36,80%), la résistance aux
AINS (33,10%), le syndrome inflammatoire important (32,80%), les manifestations

extra articulaires (29,60%) et I'age jeune de début (23,50%). (Figure 4)
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M présence M absence

Figure 3 : Répartition selon la sévérité de la Sp
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AGE JEUNE DEBUT

EXTRA ARTICULAIRE 29,60%

SYNDROMME INFLAMMATOIRE 32,80%

RESISTENCE AINS 33,10%

COXITE

Figure 4 : répartition selon les éléments de sévérité de la Sp

Il Caractéristiques biologiques

1. Bilan inflammatoire

Dans notre série 123 patients (32,8%) présentaient un syndrome inflammatoire
important. Le taux moyen de CRP était de 27,91mg/l avec des extrémes allantde 1 a

320mg/l.
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V. Evaluation de la Sp

1. Activité de la maladie

L’activité moyenne de la Sp évaluée avec l'indice composite ASDAS CRP était de
2,35+ 1,34 avec des extrémes allant de 1 a 7 ainsi que I'indice composite BASDAI était
de 4,2242 + 1,57860 avec des extrémes allant de 1 & 9. 126 patients (33,60%) avaient
une activité élevée, 155 patients (41,30%) avaient une activité modérée, 71 patients

(18,90%) avaient une activité faible et 23 patients (6,10%) étaient en rémission (figure

41,30%
33,60%
18,90%
6,10%

rémission activité légere activité modérée activité forte

5).

Figure 5: Répartition des patients selon I'activité de la maladie
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2. Retentissement fonctionnel

Le retentissement fonctionnel évalué par le score de BASFI était en moyenne de 4,36

+2 .23 avec des extrémes de 0 a 10.

V. Traitement

1. Traitement symptomatique

Dans notre série, 80 patients (21,3%) étaient sous corticothérapie et 345 patients

(92%) sous AINS (figure 6).

21,30%

m corticoides = AINS

Figure 6 : Répartition des patients selon le traitement symptomatique
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2. Traitement de fond

a. Traitement de fond classique (CsDMARDS)

86 patients (22,9%) avaient recu du méthotrexate, 93 patients (24,8%) avaient recu de
la sulfasalazine et 23(6,1%) avaient recu a la fois le méthotrexate (MTX) et la

sulfasalazine (SLZ). (figure 7)

Méthotrexate sulfasalazine MTX + SLZ

Figure 7 : Répartition des patients selon le traitement de fond classique
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b. Traitement de fond biologique (0DMARDS)

125 patients (33,3%) avaient recu un traitement biologique par anti-TNF alpha, 7
patients (1,9%) par anti IL17-A (cosentyx) et 2 patients (0,53%) par anti IL 12-23
(ustékinumab). 48 patients (12,8%) avaient une association d’un traitement de fond

classique et biologique (figure 10).

33,33%

12,80%

ANTITNFALPHA COSENTYX USTEKINUMAB  TRAITEMENT DE
FOND CLASSIQUE
ET BIOLOGIQUE

Figure 8 : Répartition des patients selon le traitement de fond biologique

VI. Caractéristiques des patients Sp atteintes d’infections

1. Données sociodémographiques

Dans notre série, 91 (24,3%) patients Sp avaient des infections. L’age moyen des

patients était de 44,70 +14,90 ans. On notait une prédominance masculine avec 46
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patients concernés (50,60%) ; le sexe ratio était de 1,02 (figure 10). On notait 46 cas
de comorbidité (50,55%),10 patients diabétiques (23,80%), 18 patients HTA (29,50%),
14 patients (24,10%) avaient une exposition au tabac, 8 patients (36,4%) avaient un
antécédent familial de Sp et 15 patients (68,20%) un ATCD de tuberculose. (Figure

10)

49,45%

- Homme - Femme

Figure 9 : répartition selon le sexe des patients ayant une infection
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DIABETE 23,80%

TABAC

HTA

FAMILIAL

TUBERCULOSE 68,20%

Figure 10 : Répartition des patients avec infections selon les ATCD

2. Données cliniques

L’age moyen de début de la Sp était de 39,32+14,53 ans ; la durée moyenne
d’évolution était de 7,51 6,43 ans. 91 Patients (24,3%) avaient des infections avec
par ordre de fréquence les infections broncho-pulmonaires 12% avec une
prédominance a la tuberculose (10,7%), infections génito-urinaires 5,6%, infections
virales 4% (hépatites 2,4%, covid 1,3%, HIV 0,3%), infections cutanées et arthrites

septiques 1,3% chacune (figure 11)
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10,70%

5,60%
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Figure 11 : Répartition des patients en fonction du type d’infection

3. Données paracliniques

a. Bilan inflammatoire

. On retrouvait un syndrome inflammatoire biologique important (CRP) chez 42

patients (34,14%). Le taux moyen de CRP était de 37,21+47,03 mg/l.

4. Evaluation

a. Activité de la SP

L’activité moyenne de la Sp évaluée avec I'indice composite ASDAS CRP était de

2,36 +1,33. 38 patients (30,15%) avaient une activité forte, 40 patients (25,80%)
avaient une activité modérée, 11 patients (15,50%) avaient une activité faible et 2

patients (8,7%) étaient en rémission (figure 12).
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ASDAS

REMISSION  ACTIVITE ~ ACTIVITE  ACTIVITE
LEGERE  MODEREE FORTE

Figure 12 : Répartition des patients atteints d’infection en fonction de 'activité de la

Sp

b. Retentissement fonctionnel

Le retentissement fonctionnel des patients Sp avec atteinte infectieuse évalué par le

BASFI était en moyenne de 5,1+ 2,05.

5. Traitement

a. Traitement symptomatique

Dans notre série, 25 patients (31,25%) étaient sous corticothérapie et 87(25,20%)

sous AINS.
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Corticoides ™ AINS

Figure 13: répartition des patients SP avec infections selon le traitement

symptomatique

b. Traitement de fond classique

21 patients (24,41%) étaient sous méthotrexate, 27 patients (29%) étaient sous
sulfasalazine et 8 patients (34,8%) avaient une association de méthotrexate et

sulfasalazine (figure 14).
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24,41

34,80%

29%

m MTX+SLZ = sulfasalazine = Méthpotrexate

Figure 14 : Répartition des patients avec infection en fonction du traitement de fond

classique

c. Traitement de fond biologique

Dans notre série, 56 patients (44,80%) avaient recu une biothérapie par anti-TNF
alpha. 20 patients (41,70%) avaient un traitement de fond classique associé a un

traitement biologique (figure 15).
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B AntiTNFalpha ® Bio + DMARDS

Figure 15 : répartition des patients avec infection en fonction du traitement de fond
biologique

VII.  Analyse statistique

1. Analyse bivariée

Cette analyse consiste a déterminer, parmi les parametres recueillis, les facteurs
prédictifs de survenue d’infections au cours de la Sp en comparant le groupe des

patients ayant et ceux n’ayant pas d’infections en rapport avec la Sp.
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a. Analyse des parameétres sociodémographigues

Dans notre population d’étude, les patients ayant une infection en rapport avec la Sp

étaient moins agés que ceux sans infection avec un age moyen de 44,70 +14,90 ans

et on retrouvait une prédominance masculine dans le groupe des patients avec
infections par contre le groupe sans infection était prédominé par le sexe féminin. L’age

et le sexe n’étaient pas des facteurs associés a la survenue d’infection.

Dans le groupe des patients avec infection, 15 patients (68,20%) avaient un ATCD de
tuberculose contre 7 patients (31,80%) dans le groupe sans infection, 8 patients
(36,40%) avaient un antécédent familial de Sp contre 14 patients (63,60%) dans le
groupe sans infection. L’ATCD de tuberculose était un facteur associé a la survenue

d’infection(p=0,000) par rapport a ’ATCD familial de Sp qui ne I'était pas.

14 (24.10%) patients étaient tabagiques dans le groupe avec infection contre 44
(75.90%) dans le groupe sans infection ; on retrouvait aucun lien significatif avec le

tabac.

Tableau 1 : Caractéristiques sociodémographiques des patients

Variables Patients avec Patients sans P-value

infection N=91 infection N=284

Age 44,70 +14,90 ans  54.30+11.51 ans P=0,429
Sexe H= 46 H=123 P=0.227
F=45 F=161
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Antécédent 8 (36.40%) 14 (63.60%) P=0.173
familial de Sp
Antécédent de 15(68,20%) 7(31,80%) P=0,000

tuberculose
Tabac 14 (24.10%) 44 (75.90%) P=0.851

Comorbidités 46(30,46%) 105(69,53%) P=0.022

b. Analyse des parametres cliniques

Les 2 groupes des patients avaient un age de début tardif de la Sp et une durée

d’évolution plus longue. Il N’y avait pas de lien significatif retrouvé.

La coxite était moins présente chez les patients 44 (75.90%) avec infections contre 96
(69.56%) dans le groupe sans infections. Cette association était statiguement

significatif (P=0.033).

Les patients avec infection avaient moins de manifestations extra articulaires
35(31.53%) par rapport au groupe sans infection 76(68.47%). Un lien significatif était
retrouvé (P=0.033). Les MICI prédominaient, on notait 25 (35.21%) cas dans le groupe
avec infections et 46 (64.79%) cas dans le groupe sans infections. Ce lien était

statiquement significatif (p=0,017).

L’arthrite était notée chez 37 (26.81%) patients avec infections contre 101 (73.19%)

patients sans infections. Aucun lien significatif avait été retrouvé.
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Tableau 2 : Caractéristiques cliniques et morphologiques des patients

Variables Patients avec Patients sans P-value
Infection N=91 Infection N=284

Age de début 39.32+14.53 ans 41.66+13.56 ans P=0.160

Durée d’évolution 7.51+6.43 ans 7.67+7.34 ans P=0.849

de la maladie
Coxite 42 (30.43%) 96 (69.56%) P=0.033
Manifestations 35(31.53%) 76(68.47%) P=0.033
extra articulaire
MICI 25 (35.21%) 46 (64.79%) P=0.017

Arthrite 37 (26.81%) 101 (73.19%) P=0.380

Un syndrome inflammatoire élevé (CRP supérieure a trois fois la normale) était
retrouvé chez 42 patients (34,14%) avec infections contre 81 patients (65.86%) sans

infections. Un lien significatif était noté dans ce groupe de patients (p=0,002).
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Tableau 3 : Caractéristiques biologiques des patients

Variables Patients avec Patients sans P-value

Infections N=91 Infections N=284

Syndrome
inflammatoire 42(34.14%) 81(65.86%) 0.002
important

(CRP > 3N)

La Sp était en activité élevée en moyenne dans les deux groupes avec un ASDAS
CRP moyen de 2.36+1.34 chez les patients avec atteinte infection et de 2.35+£1.35
chez les patients sans infection ; le score BASDAI était en moyenne de 4.64+1.44
chez les patients avec infections contre 4.090+£1.60 dans le groupe sans infection ;

ces deux facteurs avaient un lien significatif avec la Sp (p=0,000 ; p=0,004).

Le retentissement fonctionnel évalué par le score BASFI était en moyenne de
5.05+2.05 dans le groupe de patients avec infection et 4.14+2.24 dans le groupe de

patients sans infections ; un lien significatif était retrouvé (p=0,030).
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Tableau 4 : Evaluation de la Sp

Variables Patients avec Patients sans P-value

Infections N=91 Infections N=284

ASDAS CRP 2.36x1.34 2.35+1.35 P=0.000
BASDAI 4.64+1.44 4.090+1.60 P=0.004
BASFI 5.05+2.05 4.14+2.24 P=0.030

c. Analyse des caractéristiques thérapeutiques

Dans notre série nous avons noté moins de patients sous AINS 87cas (25.20%),
corticoides 25 cas (31.25%), Méthotrexate 21 cas (24.42%), sulfasalazine 27 cas
(29%) et association méthotrexate-sulfasalazine 8 cas (34.80%) dans le groupe des
patients avec infection par rapport au groupe sans infection. Aucun lien significatif n’a
été retrouvé dans ces groupes. Un lien significatif était noté avec les patients traités

par biothérapie anti TNFalpha seule ou associée aux CsDMARDS (p=0,000 ;

p=0,009).
Tableau 5 : Caractéristiques thérapeutiques des patients
Variables Patients avec Patients sans P-value
Infections N=91 Infections N=284
AINS 87(25.20%) 258(74.80%) 0.145
Corticoides 25 (31.25%) 55 (68.75%) P=0.100

Dr SALEMO Anah Précieu 42



Les infections au cours des spondylarthrites : Quels facteurs associés ?

Méthotrexate 21 (24.42%) 65 (75.58%) P=0.970
Sulfasalazine 27 (29%) 66 (71%) P=0.216
Association 8 (34.80%) 15 (65.20%) P=0.452
CDMARDS
Biothérapie Anti 56 (44.80%) 69 (55.20%) P=0.000
TNF alpha
Association 20 (41.70%) 28 (58.30%) P=0.009

biothérapie+

CDMARDS

2. Régression logistique

L’analyse bivariée a permis de mettre en évidence que les facteurs associés a
I'infection dans notre population d’étude étaient la coxite, les manifestations extra
articulaire avec une prédominance sur les MICI, le syndrome inflammatoire important,
la forte activité de la Sp avec 'ASDAS, le BASDAI et le BASFI pour le retentissement

fonctionnel, la biothérapie anti TNFalpha seule et en association aux CsDMARDS.

Ainsi, la régression logistique a permis de mettre en évidence que les Anti TNFalpha
augmentaient de 5 fois le risque d’infection. Le retentissement fonctionnel, le
syndrome inflammatoire important ainsi que les comorbidités I'augmentaient d’une

fois.

L’antécédent de tuberculose présentait un faible risque d’infection au cours de la Sp.
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Tableau 6 : Facteurs associés aux infections au cours de la Sp

OR IC 95% P
Anti TNF alpha 5,018 [3,024-8,327] 0.000
ATCD de 0,113 [0,043-0,296] 0.000
Tuberculose
Retentissement 1,201 [1,071-1,348] 0,002
fonctionnel
(BASFI)
Syndromme 1,008 [1,002-1,014] 0.007
inflammatoire
important (CRP)
Comorbidités 1,173 [1,067-2,947] 0.027

Dr SALEMO Anah Précieu 44



Les infections au cours des spondylarthrites : Quels facteurs associés ?

DISCUSSION
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La spondyloarthrite (Sp) est une maladie chronique potentiellement sévere et
invalidante, avec des manifestations diverses (12). C’est est une maladie grave avec

réduction de I'espérance de vie (16,17).

La cause de la Sp reste peu connue. Un travail mené par A. El Maghraoui décrit
certains facteurs favorisants connus au premier rang desquels se trouvent les
facteurs génétiques comme les formes familiales de Sp (10 p. 100 des cas) surtout
fréquentes chez les parents des Sp féminines (12). D’un autre cété une étude
britannique récente a montré que le facteur héréditaire pour faire une Sp est plus fort
quand c’est la mére qui en est atteinte que quand c’est le pére (18). Il existe des
observations de Sp chez des jumeaux homozygotes (12).

L’antigeéne HLA B27 est le facteur génétique le plus incriminé ; environ 90 p. 100 des
malades caucasiens sont porteurs de ce géne alors que sa fréquence dans la
population est de 5 a 14 p. 100 selon les pays d'Europe (12). Les enquétes
épidémiologiques portant sur les donneurs de sang HLAB27 positifs, montrent une
prévalence de la maladie variant de 0,5 a 1,9%. Ainsi, a Berlin, la prévalence est de
13,6% des spondylarthrites dans la population B27 positive, résultat a partir duquel il
est estimé que la prévalence de la maladie dans la population générale berlinoise est

de 1,9 % (19).

Certaines tribus indiennes du Canada pratiquant I'endogamie ont une fréquence trés
elevée de Sp : 1 sujet sur 2 de ces tribus est porteur de lI'antigéne HLA-B27. La
maladie existe bien que beaucoup plus rare en Afrique Noire en I'absence de cet

antigene d’histocompatibilité. (12)
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L’idée la plus communément admise actuellement est que les spondylarthrites sont
la conséquence d’'une réponse immunitaire inadaptée a une infection bactérienne
survenant sur un terrain génétique de susceptibilité. Le rhumatisme résulterait soit de
la persistance de I'infection bactérienne facilitée par un trou dans la réponse
immunitaire génétiquement déterminée soit d’'une réaction dysimmunitaire ayant pour
origine un mimétisme moléculaire entre antigenes bactériens et antigenes exprimeés

par les patients (12).

Les patients atteints de rhumatisme inflammatoire chronique peuvent présenter des
risques d'infections en rapport avec leur age, la présence de comorbidités, la
réalisation de gestes locaux intra-articulaires ou d'actes chirurgicaux ou par
l'utilisation de certains traitements immunosuppresseurs dont les corticoides ou les
traitements ciblés (20), et pour autant I'utilisation des biothérapies a amélioré depuis

guelques années le pronostic de plusieurs pathologies rhumatismales. (21)

Les données relatives aux risques d'infections au cours des Sp restent pour l'instant

peu nombreuses et limitées aux biologiques anti-TNF-a (20).

La prévalence des infections séveres (définies selon les études comme celles
mettant en jeu le pronostic vital, nécessitant une hospitalisation ou une
antibiothérapie intraveineuse) est de 7 % dans la SPA (22). Les études cas-témoin
rapportent, un risque relatif d’'infections séveres sous anti-TNFa quelle que soit la
maladie inflammatoire et le type d’anti-TNFa prescrit, majoritairement bactériennes
(14,19). Il s’agit principalement de pneumopathies pyogenes et spécifiques,
d’infections cutanées, urinaires et du tissu sou-cutané (érysipeles, cellulites, abces)

et d’infections ostéoarticulaires volontiers compliquées de sepsis (23, 24). Le
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principal facteur de risque associé semble étre la corticothérapie au long cours

(antérieure et concomitante) (25, 26).

Des auteurs rapportent des facteurs prédisposant au risque d'infections qui ont été
identifiés chez des patients de sexe masculin, age plus élevé, maladie inflammatoire

active, existence d'autres comorbidités, corticothérapie associée (27).

Dans notre étude le sexe masculin prédominait mais sans lien significatif avec
l'infection, cependant 'age n’était pas plus élevé avec une moyenne de 44,70 £14,90
ans dans le groupe des patients avec infections et non significatif. On retrouvait
moins de patients n= 25 (31.25%) sous corticothérapie par rapport a notre
échantillon et sans lien significatif non plus avec I'infection ; cette différence est sans
doute due a I'absence de durée de traitement non signifiée dans notre étude. Les
comorbidités et les MICI étaient essentiellement les facteurs associés au risque

infectieux avec respectivement p=0,022 et 0,017.

Plusieurs autres études ont rapporté un risque accru de survenue d’infections
opportunistes telles que la tuberculose, les infections parasitaires et virales. 67 cas de
TB sont survenus en 3 ans (28), 2 cas d’hépatite auto-immune sous adalimumab, une
arthrite septique, une hépatite virale, et une infection cutanée un cas chacun sous
étanercept (29,30). Ces résultats sont similaires a notre étude ; les infections
retrouvées étaient essentiellement par ordre de fréquence la tuberculose (10,7%),
infections génito-urinaires 5,6%, infections virales 4% (hépatites 2,4%, covid 1,3%,

HIV 0,3%), infections bronchopulmonaires, infections cutanées et arthrites septiques

1,3% chacune.

Un cas patrticulier sur la tuberculose qui est I'infection la plus fréquemment décrite

quel que soit I'anti-TNFa. Keane et al. ont été les premiers a rapporter, en 2001, 70
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cas de tuberculose chez 149 000 patients traités par infliximab, pourtant originaires

de régions de faible endémie.(28)

B. Bengana et al. ont recensés pratiquement les mémes incidents infectieux (33 cas
de tuberculose sur 107 patients traités par biothérapie) et apprécier leur gravité pour
chaque patient ayant bénéficié d’'une biothérapie. La majorité étaient préalablement
traités par corticoides et/ou immunosuppresseurs conventionnels avant le début de
celle-ci. Parmi eux, 9 étaient diabétiques. Cette série confirme que la susceptibilité
des patients aux infections est majorée par I'utilisation préalable des corticoides et

des immunosuppresseurs et par les comorbidités souvent associées (31).

Notre série rejoint ces données devant la fréequence de la tuberculose (10,7%) comme
principaux incidents infectieux sous biothérapie anti TNFalpha seule ou en association
aux CsDMARDS. Les Anti TNFalpha augmentaient de 5 fois le risque d’infection
(OR=5,018 [3,024-8,327] P=0.000) et les comorbidités 'augmentaient d’'une fois (OR
=1,73 [1,067-2,947] P=0.027).L’antécédent de tuberculose présentait un faible risque

d’infection au cours de la Sp.

Le retentissement fonctionnel, le syndrome inflammatoire important ainsi que la
coxite sont les autres facteurs associés au risque d’infection au cours de la Sp ; qui
n’ont pas été retrouvés dans la littérature sans doute par manque de données

suffisantes.
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Tableau 7 : Précautions a prendre lors de la mise en route d’un traitement par un

anti-TNFa

Contre-indications des anti-TNFa

Infections aigués ou chromques évolutives : bacténennes, virakes, mycosigues
ou tuberculbeuse.

Infection grave antéricure v compris tuberculeuse.
Maladie demyélinisante, nevrite optique.

Maladies himatologiques et vmphoides.

Meoplasies recentes (moins de cing ans).

Insuffisance cardiague congestive.

Maladies facilitant les infections (diabéte sucré grave).
Crossesse ef allartement.
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Conclusion.

Dr SALEMO Anah Précieu

51



Les infections au cours des spondylarthrites : Quels facteurs associés ?

La connaissance et la recherche active des incidents infectieux doivent étre
systématique chez tout patient Sp et éventuellement candidat a un traitement ciblé
en particulier biologique et ; ceci permet d’instaurer une surveillance rigoureuse des
patients afin d’augmenter les chances de succeés thérapeutique de molécules

prometteuses.

La biothérapie antiTNF alpha reste le principal facteur de risque d’infection au cours

de la Sp avec la Tuberculose comme infection en téte associée a cette biothérapie.

Le retentissement fonctionnel, le syndrome inflammatoire biologique important, les
comorbidités et les ATCD de tuberculose sont les autres facteurs associés au risque

infectieux au cours de la Sp, d’ou la nécessité d’'un suivi régulier.
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RESUME
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Les infections au cours de la Spondylarthrite : quels facteurs associés ?
Objectif

La spondylarthrite (Sp) est une maladie multifactorielle du groupe des rhumatismes
inflammatoires chroniques exposant a long terme aux infections. L'objectif de notre
étude était d’estimer la fréquence des infections, de déterminer les facteurs de risque

aux infections au cours de la spondylarthrite.
Matériels et méthodes

Etude rétrospective incluant tous les patients atteints de Sp de janvier 2011 a janvier
2021 au service de Rhumatologie du CHU HASSAN Il de Fés. Le diagnostic de Sp

étant retenu sur les criteres ASAS 20009.
Résultats

375 patients ont été inclus. L’age moyen était de 46,83 + 14 ans avec une
prédominance féminine (sex ratio 2/1). La durée moyenne d’évolution était de 13,38
18,44 ans. La Sp était en forte activité dans 33,8% des cas. Elle était sévére dans
66,4% des cas. 40% des patients avaient des comorbidités. 91 Patients (24,3%)
avaient des infections avec par ordre de fréquence les infections broncho-pulmonaires
12% avec une prédominance de la tuberculose (10,7%), infections génito-urinaires
5,6%, infections virales 4% (hépatites 2,4%, covid 1,3%, HIV 0,3%), infections
cutanées et arthrites septiques 1,3% chacune. L’analyse bivariée montrait un lien
significatif avec la séveérité chez les patients avec MICI (p=0,017), sous anti-TNFalpha

et résistants aux AINS (p =0,000 chacune), avec le syndrome inflammatoire biologique
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(p=0,002), les comorbidités (p=0,022), la coxite et les manifestations extra articulaires

(p= 0,033 chacune).

L’analyse multivariée montrait que le risque infectieux était 5 fois plus élevé chez les
patients sous anti TNFalpha (OR 5,018 [3,024-8,327]) et 1,7 fois chez les patients
avec comorbidités (OR 1,173 [1,067-2947]),1 fois chez les patient avec syndrome
inflammatoire élevé (OR 1,008[1,071-1,348]) avec un retentissement fonctionnel (OR

1,201 [1,071-1,348] ).
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Annexe 1 : Citeres de classification des spondylarthrites :

ASAS 2009

Webconf &
o Brumowimes I I

et Intamemationss

Criteres de classification pour les SPA axiales

(chez les patients avec lombalgie 2 a 3 mois et age au début < 45 ans )

. HLA B 27 +
2 1signe de SPA * )
+ sacro-iliite ** ou au moins deux autres
signes de SPA *

* Signes de spondylarthropathie :
Rachialgie inflammatoire

Arthrite sk gz,
Enthésite = Sensibilité : 82,9 %
= Spécificité : 84,4 %

n = 649 patients lombalgiques

Uveite

Dactylite

Psoriasis

Maladie de Crohn
Bonne réponse aux AINS
Histoire familiale de SPA
HLA-B27

CRP augmentée

** Inflammation hautement compatible avec
une sacro-iliite a I'lRM ou une sacro-iliite
radiographique définie suivant les critéres
de New York modifiés

Rudwaleit M. et al. Ann Rheum Dis. 2009; 68:770-6; et 777-83

Jdd&:@ﬁ &I

et lnm'-«m

Critéres de classification pour les SpA axiales
Chez les patients avec rachialgies = 3 mois et d4ge au début < 45 ans

ou
Sacro-iliite a I'imagerie HLA B27
plus plus
2 1 critéere de SpA 2 2 critéres de SpA
Critéres de spondylarthropathie Critéres de spondylarthropathie

*Rachialgie inflammatoire -Psoriasis *Rachialgie inflammatoire -Psoriasis

+Arthrite *Maladie de Crohn -Arthrite +Maladie de Crohn
Enthésite *Bonne réponse aux AINS «Enthésite +Bonne réponse aux AINS
“Uvéite +Histoire familiale de SPA Uvéite +Histoire familiale de SPA
+Dactylite *HLA-B27 +Dactylite *HLA-B27

*CRP augmentée *CRP augmentée

Sacroiliite a I'imagerie
* Inflammation active a I''RM fortement
suggestive de sacro-ilite associée a une SpA

« Sacro-iliite radiographique selon les critéres
modifiés de New York

Rudwaleit M et al. Ann Rheum Dis 2009;68:770-6; et 777-83.
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Critéeres ASAS
Spondyloarthrite périphérique
Arthrite, Enthésite, ou Dactylite*

21 parmi : PLUS 22 parmi:

— Uvéite —  Arthrite

G —  Enthésite

— MICI ou )

— Infection — Dactylite

— HLA-B27 — Lombalgie inflammatoire

~ Sacro-iliite IRM ~  ATCD familiaux de SpA
Sensibilité : 75 %
Spécificité : 82 %

*suiets de mains de 45 ans Rudwaleit M; A'?D 2011
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Annexe 2 : indice composite ASDAS

Seuils de I’ASDAS

Activite
trés élevee

Activité
élevée

Activité
modérée

Maladie
inactive

v

Seuils d’activité de la maladie |
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Annexe 3 : score de BASDAI
Score BASDAI

Pour chaque item, indiquez une valeur de 0 (absent) a 10 (extréme) concernant votre ressenti.

1. Ou situez-vous votre degré global de fatigue ?
Réponse : (0=absent, 10=extréme)

2. Ou situez-vous votre degré global de douleur au niveau du cou, du dos et des hanches dans
le cadre de votre spondylarthrite ankylosante ?

Réponse : (0=absent, 10=extréme)

3. Ou situez-vous votre degré de gonflement articulaire en dehors du cou, du dos et des
hanches ?
Réponse : (0=absent, 10=extréme)

4. Ou situez-vous votre degré de géne pour les zones sensibles au toucher ou a la pression ?
Réponse : (0=absent, 10=extréme)

5. Ou situez-vous votre degré de raideur matinale depuis votre réveil ?
Réponse : (0=absent, 10=extréme)

6. Quelle est la durée de votre raideur matinale a partir de votre réveil ?

e

Aucune

15 minutes
30 minutes
Réponse : 45 minutes
1 heure
1h15

1h30

T Ty Ty Ty )
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-~
I

1h45
2 h ou plus

Score:l

Interprétation:

Le BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) est un questionnaire pour calculer I'index
d'activité de la spondylarthrite ankylosante. Estimez I'intensité de 5 symptdmes pendant la semaine écoulée, en
donnant une cote de 0 a 10, sachant que 0 signifie I'absence du symptome et 10 sa présence au plus haut degré
Ce score est une aide au suivi des spondylarthrites ankylosantes.

Références:

Garrett S., Jenkinson T., Kennedy L.G., Whitelock H., Gaisford P., Calin A.; A new approach to defining
disease status in ankylosing spondylitis: the Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; Journal of
Rheumatology; Dec. 1994, 21(12):2286-91.
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Annexe 4 : score de BASFI
Score BASFI

Pour chaque item, indiquez une valeur de 0 (sans probléme) a 10 (impossible) selon la facilité a réaliser les
actions.

1. Pouvez-vous mettre vos chaussettes ou vos collants sans aide extérieure et sans moyen
extérieur (ex. tire-bas) ?

Réponse : (0=aisé, 10=impossible)

2. Pouvez-vous vous pencher en avant pour ramasser un stylo par terre, sans aide ?

Réponse : (0=aisé, 10=impossible)

3. Pouvez-vous prendre quelque chose sur une étagere €levée sans aide (ex. pince) ?
Réponse : (0=aisé, 10=impossible)

4. Pouvez-vous vous lever d'un siege dans accoudoirs, sans vous aider de vos mains ni
d'aucune aide ?

Réponse : (0=aisé, 10=impossible)

5. Pouvez-vous passer de la position couchée sur le dos a la position debout sans aide ?
Réponse : (0=aisé, 10=impossible)

6. Pouvez-vous rester debout 10 minutes sans soutien et sans avoir mal ?
Réponse : (0=aisé, 10=impossible)

7. Pouvez-vous monter 12 a 15 marches sans vous tenir a la rampe ou utiliser un autre soutien
et en ne posant qu'un seul pied par marche ?

Réponse : (0=aisé, 10=impossible)

8. Pouvez-vous regarder par-dessus votre épaule sans vous retourner ?
Réponse : (0=aisé, 10=impossible)

Dr SALEMO Anah Précieu 67



Les infections au cours des spondylarthrites : Quels facteurs associés ?

9. Pouvez-vous effectuer des activités nécessitant un effort physique (ex: kinésithérapie,
jardinage ou sport) ?
Réponse : (0=aisé, 10=impossible)

10. Pouvez-vous rester actif toute la journée, que ce soit chez vous ou au travail ?
Réponse : (0=aisé, 10=impossible)

Score:l

Interprétation:
Le BASFI (Bath ankylosing spondylitis functional index) refléte le retentissement fonctionnel, c'est-a-dire

I'incapacité a exécuter des actions de la vie quotidienne. Pour chacune des dix activités, il faut évaluer de 0 a 10
la facilité ou la difficulté a les effectuer pendant le mois passé. 0 signifie la facilité totale, 10 signifie
I'impossibilité. Ce score est une aide au suivi des spondylarthrites ankylosantes.

Références:
Calin A, Garrett S, Whitelock H et al. A new approch to defining functional ability in ankylosing spondylitis :
the development of the Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index. J.Rheumatol. 1994;21(12):2281-2285.
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