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Approche de la prise en charge de |I’arthrite
associée a une maladie inflammatoire
intestinale

Introduction

La manifestation extraintestinale la plus courante

de la maladie intestinale inflammatoire (MIl) est
I"arthropathie. Ces pathologies ont été signalées
chez prés de 50 % des patients atteints de Ml et sont
plus fréquentes dans le cas de la maladie de Crohn
(MC), en particulier de la maladie colique, et chez les
femmes’.

L'arthrite associée aux MIl est classée comme

un type de spondylarthrite (SpA). Le traitement
dépend du type d'atteinte de la SpA, qui peut

étre subdivisée en atteinte périphérique ou

axiale’®. l'approche thérapeutique consiste en une
combinaison de thérapies non pharmacologiques

et pharmacologiques gérées par une équipe
multidisciplinaire et repose sur des décisions
concertées entre les services de gastro-entérologie
et de rhumatologie. Compte tenu de I'expansion
rapide de l'arsenal thérapeutique pour I'arthrite
associée aux Ml et 'arthrite a médiation immunitaire,
cet article présente une approche du traitement

de I'arthrite associée aux Mll, en tenant compte

des recommandations formulées dans des lignes
directrices récentes’?'" et des nouveaux traitements.

Enquétes
Arthropathies périphériques

Les atteintes périphériques liées aux Ml
comprennent les arthrites périphériques de type 1 et
2, les arthralgies, les dactylites et les enthésites. Les
criteres de classification de la SpA périphérique basés
sur I'Assessment of SpondyloArthritis International
Society (ASAS) comprennent |'arthrite ou I'enthésite
ou la dactylite, plus (A) un ou plusieurs des criteres
suivants : psoriasis, maladie inflammatoire de
I'intestin, infection précédente, antigene leucocytaire
humain B27, uvéite, sacro-iliite détectée par
imagerie, ou (B) deux autres critéres ou plus : arthrite,

enthésite, dactylite, douleurs dorsales inflammatoires
dans le passé, antécédents familiaux de SpA®. ||
suffit que la Ml soit associée a une arthropathie
périphérique pour que la SpA périphérique soit
classée comme telle.

Deux types d'arthrite périphérique dans le cadre

de la SpA ont été identifiés en fonction de

I"atteinte articulaire et de I'évolution naturelle de

la maladie'. L'arthrite de type 1 (pauciarticulaire)

se caractérise par |'atteinte de moins de cing
articulations, principalement les grosses articulations
portantes des membres inférieurs. Ces arthrites sont
généralement aigués et spontanément résolutives
(moins de dix semaines), sans lésions articulaires
permanentes et tendent a étre corrélées a I'activité
de la MIl. Le type 2 (polyarticulaire) affecte plus de
cing articulations, principalement les articulations
des membres supérieurs, avec une distribution
généralement symétrique. Elles durent généralement
des mois ou des années et sont indépendantes

des poussées de MII. Le diagnostic de l'arthrite
périphérique repose sur I'examen clinique et peut
étre complété par des examens d'imagerie et des
analyses sanguines (par exemple, dosage des
marqueurs inflammatoires) afin d'exclure d'autres
formes d’arthrite telles que I'arthrite psoriasique
(AP), la polyarthrite rhumatoide (PR), 'arthrose, ainsi
que d'autres maladies du tissu conjonctif et causes
d‘arthralgies. Contrairement a I'AP et a la PR, par
exemple, I'arthrite périphérique des patients atteints
de MIl n'est généralement pas érosive; I'imagerie
peut alors s'avérer utile.

L'enthésite décrit une inflammation au niveau de
I'insertion d'un tendon sur |'os, qui peut entrainer
des érosions et une prolifération osseuse (formation
d'une épine). Les symptémes comprennent la
douleur, la sensibilité et I'enflure de la zone touchée.
La prévalence de |'enthésite varie de 7 a 50 % dans le
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cadre des MII#. Elle est souvent sous-diagnostiquée
a I'examen physique. L'échographie est un outil de
diagnostic plus sensible pour I'enthésite’.

La dactylite est une inflammation de I'ensemble du
doigt comprenant un épaississement des tissus mous,
un cedeme des tissus mous, une ténosynovite du
tendon fléchisseur et une synovite de |'articulation.
Parallelement a I'examen clinique, elle peut étre
détectée lors d'une IRM et d'une échographie.

Sa prévalence est de 2 a 4 % chez les personnes
atteintes de MII*'2,

Arthropathies axiales

Des cas de sacro-iliite révélés par des radiographies
simples ont été signalés chez 2 % a 68 % des
patients atteints de MII'*. Cependant, a elles

seules, elles ne permettent pas de diagnostiquer

une spondylarthrite axiale. Selon les critéres de
classification 2009 de I’ASAS pour la SpA axiale,

chez les patients dgés de < 45 ans et souffrant de
douleurs dorsales depuis au moins trois mois, la
sacro-iliite observée a I'imagerie doit étre associée

a au moins une autre caractéristique de la SpA :
douleurs dorsales inflammatoires, arthrite, enthésite,
uvéite, dactylite, psoriasis, MIl; réponse favorable aux
AINS, antécédents familiaux de SpA; HLA-B27; et
élévation de la CRP’. Les patients atteints de sacro-
ilite non radiographique (sans preuve radiologique,
mais détectable a |'imagerie par résonance
magnétique [IRM]) peuvent également étre classés
dans la catégorie des SpA axiales s'ils sont positifs

a I'antigéene leucocytaire humain [HLA] - B27 et
présentent au moins deux autres caractéristiques de
SpA. Il est recommandé d'effectuer une IRM avec des
séquences écho de spin pondérées en T1 [TISE], en
inversion-récupération a T1 court [STIR] et en T2 avec
saturation de la graisse. Selon la ligne directrice de

la European Crohn'’s and Colitis Organisation (ECCO)
First European Evidence-based Consensus on Extra-
intestinal Manifestations in IBD, il est recommandé de
procéder a une imagerie chez les patients souffrant
de douleurs dorsales inflammatoires, en excluant

les patients qui testent positif a I'HLA-B27". Seuls

25 a 75 % des patients atteints de spondylarthrite
axiale associée aux Ml sont positifs au HLA-B27,245
contre 90 % des patients atteints de spondylarthrite
ankylosante (SA) idiopathique. Chez les patients
atteints de SA, des Ml cliniquement évidentes ont
été observées dans 6 a 14 %'*"" des patients; une
inflammation asymptomatique de l'intestin gréle est
observée chez pres de 60 % des patients atteints de
SA 18,19.
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Traitement des spondylarthropathies
périphériques

Anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) et
médicaments antirhumatismaux modificateurs de la
maladie (ARMM) conventionnels non biologiques

Un traitement efficace de la MIl sous-jacente est
souvent suffisant pour maftriser 'arthrite périphérique
sans traitement supplémentaire. L'arthrite associée
aux MIl n'étant généralement pas érosive, |'objectif
du traitement est la maitrise des symptémes. Le choix
du traitement doit étre fait en collaboration avec le
rhumatologue et le gastro-entérologue.

Apres avoir optimisé le traitement des Ml évolutives,
il est recommandé, en présence de symptémes
articulaires persistants, d’administrer un traitement
de courte durée par AINS. Bien que I'on pense
généralement que les AINS sont contre-indiqués
chez les patients atteints de MIl en raison de

leurs effets néfastes potentiels sur |'activité de la
maladie®, de récentes études cliniques?', dont

une revue systématique et une méta-analyse de

18 études, n’ont pas trouvé de corrélation entre la
prise d’AINS et le risque d’'exacerbation de la MC

et de la colite ulcéreuse (CU) %. Dans une vaste
étude de cohorte, les patients recevant de faibles
doses d'AINS (aspirine £325 mg/jour; ibuproféne
200 mg/jour; naproxene < 220 mg/jour; ou d’AINS
sur ordonnance utilisés moins d'une fois par jour)
n‘ont pas vu d’augmentation de |'activité de la
maladie. A l'inverse, une forte dose d’AINS a
entrainé une augmentation de |'activité de la maladie
chez les patients atteints de MC présentant une
maladie colique®. Cependant, il est important de
noter que les études cliniques examinées dans

la méta-analyse étaient observationnelles. Par
conséquent, il est raisonnable de recourir avec
prudence a des traitements courts par AINS tout

en surveillant attentivement I'activité des MII%. En
présence de symptémes nouveaux ou aggravés d'une
maladie intestinale évolutive apres |'instauration d'un
AINS, ce dernier doit étre interrompu.

Chez les patients qui ne tolérent pas les AINS ou

qui y sont résistants, un essai d'administration
d’ARMM peut étre initié. Le méthotrexate est
généralement utilisé sous forme orale ou sous-
cutanée et sa dose maximale est de 25 mg par
semaine pour le traitement de |'arthrite périphérique.
Le méthotrexate est souvent utilisé a faible dose
avec un agent anti-TNF (facteur de nécrose tumorale)
pour réduire la résistance aux médicaments. Un essai
d’administration de sulfasalazine peut également étre
entrepris en cas d'arthrite périphérique.




Agents biologiques ou ARMM synthétiques ciblés

Chez les patients résistants aux AINS et aux ARMM
non biologiques, un traitement par inhibiteur du
TNF-alpha doit étre instauré (figure 1). L'infliximab,
I'adalimumab, le golimumab ou le certolizumab
pegol peuvent étre utilisés. L'étanercept est moins
souvent utilisé, car il est inefficace dans le traitement
des maladies intestinales. La décision d'instaurer ou
de modifier un traitement biologique doit étre prise
en collaboration par le rhumatologue et le gastro-
entérologue.

Maladie Inflammatoire Intestinale

Vedolizumab

Infliximab
Adalimumab
Certolizumab pegol
Golimumab
Tofacitinib*
Upadacitinib

Etanercept

Secukinumab
Ixekizumab

Spondylarthropathies Périphériques
seleixy sejyjedosypelhpuods

Figure 1. Agents biologiques et ARMM synthétiques
ciblés utilisés dans le traitement de la Ml et des SpA.*Le
tofacitinib n’est pas efficace pour la maladie de Crohn.

Les solutions de remplacement pour les patients qui
ont essayé plusieurs anti-TNF sont les inhibiteurs

de l'interleukine (IL) 12/23 (ustekinumab) et les
inhibiteurs de la Janus kinase (JAK) (tofacitinib et
upadacitinib). Bien qu’aucun des essais cliniques
portant sur ces traitements des Mll n‘ait directement
évalué leur effet sur I’AP associée aux Mll, il s'agit
d'options thérapeutiques viables puisqu’elles se sont
avérées efficaces pour d'autres SpA. L'ustekinumab
est actuellement indiqué a la fois pour la MC et I'AP.
Le tofacitinib et I'upadacitinib sont des traitements
efficaces a la fois pour les Mll et pour la SpA, y
compris la SA, I’AP et la PR. A l'inverse, dans une
analyse post hoc des essais sur le vedolizumab

chez des patients atteints de MII, certains patients
présentent une amélioration de I'arthralgie/

arthrite, peut-étre liée a une meilleure maitrise de
I'inflammation intestinale?*.

De courts traitements aux corticostéroides par voie
générale peuvent étre utilisés comme traitement
de transition pour les patients qui ont besoin d'un

soulagement rapide jusqu’a ce que '’ARMM fasse
effet. Des injections locales de stéroides dans les
articulations peuvent également étre utilisées si un
petit nombre d'articulations sont touchées.

Enthésite et dactylite

Le traitement de I'enthésite et de la dactylite est
semblable a celui de I"arthrite axiale dans le cadre
de la SpA. Les AINS sont I'agent thérapeutique
initial recommandé. Les ARMM non biologiques
classiques sont inefficaces. Les injections locales
péritendineuses de glucocorticoides peuvent étre
bénéfiques, bien qu’elles soient associées a un
risque accru de rupture du tendon d'Achille, du
tendon rotulien et du quadriceps; par conséquent,
ces localisations doivent étre évitées. Les
recommandations 2015 du GRAPPA (Group for
Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic
Arthritis) indiquent que des injections locales de
glucocorticoides peuvent étre envisagées en cas
de dactylite™. Depuis la publication de ces lignes
directrices, d'autres traitements ont vu le jour et les
injections ne doivent étre envisagées que si les autres
traitements ont échoué ou sont contre-indiqués.

Pour les patients qui ne répondent pas aux

AINS ou aux injections de corticostéroides, les
ARMM biologiques sont efficaces. Sur la base de
données limitées®, un anti-TNF tel que I'infliximab,
le golimumab ou le certolizumab peut étre instauré.
Des études cliniques sur I’AP ont démontré que
I'enthésite peut étre traitée avec d'autres traitements
qui sont également efficaces dans le cadre des MII. |l
s'agit, du tofacitinib et de I'upadacitinib. Linfliximab,
le certolizumab, 'ustekinumab, le tofacitinib et
I'upadacitinib se sont avérés bénéfiques pour la
dactylite chez les patients atteints d'AP%.

Traitement des spondylarthropathies axiales

Le traitement de la SpA axiale dans les Ml est
semblable a celui des formes idiopathiques de

SpA axiale. Des lignes directrices récentes ont été
publiées sur le traitement de la SA et de la SpA axiale
non radiographique. Il s'agit notamment de |'édition
2019 de I’American College of Rheumatology (ACR)/
Spondylitis Association of America/Spondyloarthritis
Research and Treatment Network (SPARTAN)’) et

la mise a jour 2016 des recommandations de prise
en charge de la SpA axiale de |'Assessment of
SpondyloArthritis International Society (ASAS) —
European League Against Rheumatism (EULAR) °.
Des lignes directrices canadiennes devraient étre
publiées prochainement.

Traitements non pharmacologiques
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Les exercices pour le dos sont la pierre angulaire

du traitement de la SA pour améliorer ou maintenir
la souplesse et la posture de la colonne vertébrale

et du thorax. Une récente analyse Cochrane de

14 essais contrélés a répartition aléatoire portant sur
1 579 participants atteints de SA a démontré que

les programmes d’exercice améliorent légerement

la fonction, réduisent la douleur et diminuent
I"évaluation globale de I'activité de la maladie par

le patient, par rapport a I'absence d'intervention?.
Plus précisément, les lignes directrices 2019 de I'’ACR
recommandent des interventions de kinésithérapie en
milieu terrestre plutot qu’aquatique’.

ARMM non biologiques

Pour les patients atteints de MIl et de SpA axiale
avec une MIl maitrisée et une maladie axiale légere,
un essai d’AINS peut étre envisagé. Les lignes
directrices 2019 de I'ACR ne recommandent aucun
AINS en particulier pour diminuer les symptémes
des MII°. Pour les patients atteints d’une maladie
axiale qui sont intolérants ou résistants aux AINS,

il n'y a pas de données probantes en faveur de
I"utilisation de la sulfasalazine (SSZ) ou de tout autre
ARMM conventionnel non biologique tel que le
méthotrexate, en tant que traitement de deuxieme
intention. Si les patients ne présentent pas d'arthrite
périphérique importante, ces médicaments ne sont
pas efficaces pour maitriser I'inflammation axiale.
L'utilisation de corticostéroides par voie générale est
également fortement déconseillée.

Agents biologiques ou ARMM ciblés

Les anti-TNF (par exemple, infliximab, adalimumab,
certolizumab pegol et golimumab) (figure 1) sont les
agents biologiques standard de premiére intention,
car ils permettent de maitriser la maladie axiale, les
MIl et d'autres manifestations extra-intestinales des
MII. Le choix du traitement doit faire I'objet d'une
collaboration entre le rhumatologue et le gastro-
entérologue, car de nombreux facteurs doivent étre
pris en considération. Les lignes directrices 2019
de I'’ACR recommandent de maniere conditionnelle
le traitement de la SpA axiale radiographique ou
non radiographique par un anti-TNF par rapport a
un traitement par d'autres produits biologiques’.
Soulignons a nouveau que dans ce contexte,
I'exception est |'étanercept, car bien qu'il puisse
servir a traiter la maladie axiale, il ne s'agit pas

d’un traitement efficace pour les MIl. En outre, si
les traitements par anticorps monoclonaux anti-
interleukine (IL) 17A, secukinumab et ixékizumab
sont recommandés dans la SA idiopathique, ils sont
non seulement inefficaces dans les Mll, mais ont
été associés a des poussées de Mll nouvelles ou
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préexistantes apres |'instauration du traitement. Chez
les patients résistants aux anti-TNF ou incapables

de les prendre, le tofacitinib et 'upadacitinib®: 2?
peuvent étre utilisés, car ce sont des traitements
efficaces a la fois pour la CU et la SA. L'upadacitinib
est efficace pour la MC. L'ustekinumab et les
inhibiteurs de I'lL 23 ne sont pas recommandés en
raison de leur manque d'efficacité dans la SpA axiale,
comme |'ont démontré trois essais cliniques contrélés
par placebo®.

Combinaison de médicaments biologiques

L'utilisation de traitements combinés pour les Ml
peut étre envisagée dans les cas difficiles a maitriser
ou en présence de caractéristiques extra-articulaires,
principalement observées dans I'arthrite. Il nexiste
pas d'essais portant sur 'efficacité ou I'innocuité des
traitements combinés, mais seulement des séries de
cas et des rapports de cas. Le traitement combiné

le plus fréquemment utilisé pour les Mll et la SpA
est le vedolizumab ou |'ustekinumab avec un agent
anti-TNF. Aucun probléeme d'innocuité sérieux n'a
été signalé dans les rapports d’études de cas a ce
jour®'. Il'y a peu de données probantes a |'appui

de l'utilisation du tofacitinib et de l'upadacitinib en
association avec d'autres médicaments biologiques.
Bien que des plans cliniques aient démontré
I'efficacité du tofacitinib dans la SpA axiale, il n'est
pas approuvé pour cette indication au Canada.

Conclusion

La prise en charge de |'arthrite associée aux Mll
s'est améliorée depuis vingt an avec l'introduction
d’ARMM biologiques et synthétiques ciblés.

Les recherches futures visant a améliorer la
compréhension par les praticiens de la pathogenése
de l'arthrite associée aux MIl meneront a un choix
plus large de thérapies pour |'arthrite & médiation
immunitaire et les MIl, et d'aboutir a une guérison.
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