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Abstract

Objectifs. Le délai diagnostique des formes axiales de spondylarthrite (axSpA) est estimé a
plus de sept ans mais semble avoir été raccourci récemment. L'objectif était de quantifier le
délai diagnostique chez les patients atteints de axSpA en France et d'en identifier les facteurs

associés.

Méthodes. Deux études observationnelles transversales ont inclus consécutivement des
patients atteints de axSpA (selon les critéeres ASAS et I'évaluation du rhumatologue). Le délai
diagnostique a été défini par l'intervalle entre la date d'apparition des premiers symptémes et
celle du diagnostic. Les facteurs prédictifs potentiels du délai diagnostique analysés par
régression linéaire multiple étaient les facteurs démographiques, I'antigéne HLA B27, I'année

civile du diagnostic, la présentation clinique et la sacro-iliite radiographique ou a I'lRM.

Résultats. Au total, 432 patients ont été analysés : I'age moyen au diagnostic était de 34,2
(Ecart-type 12,5) ans et la durée moyenne de la maladie au moment de I'évaluation de 11,4
(10,4) ans. Au total, 66,7% des patients étaient HLA B27 positifs et 70,2% des sujets
présentaient une sacro-ilite a la radiographie. Le délai diagnostique moyen s'élevait & 4,9 (6,3)
ans, avec une valeur médiane de 2,0 ans (écart interquartile, 1-7; étendue : 0-43). En analyse
multivariable, les facteurs associés de maniére indépendante a un délai diagnostique plus long
étaient : un age plus élevé au diagnostic (béta=0,13; p<0,001), la présence plus rare d’une
arthrite périphérigue ou d’une dactylite (béta=-1,69 p=0,005) et des douleurs enthésitiques

plus fréquentes (béta=1,46; p=0,015).

Conclusion. Le délai diagnostique médian était de 2 ans ce qui montre dans la majorité des
cas un délai plus court que celui jusqu’alors rapporté. Une présentation clinique plus "typique”
de la SpA était associée a un délai diagnostique plus court, tandis que la sacro-iliite

radiographique et la positivité de HLA B27 n'étaient pas des facteurs associés a ce délai.

Mots clé: spondylarthrite, délai, diagnostic



1. Introduction

La spondylarthrite axiale (axSpA) est une maladie inflammatoire chronique caractérisée par la
présence de multiples manifestations au niveau du rachis ou des articulations périphériques
mais également de diverses atteintes extra-articulaires. Le diagnostic de axSpA est souvent
difficile a établir, avec un délai moyen allant de cinq a onze ans entre le début des symptémes
et le diagnostic comme confirmé par de récentes études [1-6]. Derniérement, une large étude
du registre Danois DANBIO a toutefois montré une réduction de la durée moyenne entre
I'apparition des premiers symptdmes et |'établissement du diagnostic de SpA axiale qui est
passée de 5,5 ans en 2000 a 3-4 mois en 2011 [7]. Un diagnostic précoce est indispensable
pour permettre d'instaurer le premier traitement, améliorer les stratégies de coping et diminuer
l'anxiété naturelle des patients [3,8]. Le pronostic des patients souffrant de polyarthrite
rhumatoide s'améliore lorsque le diagnostic est posé au plus tot aprés le début des symptdmes
[9]. Il n'y a pas, a I'heure actuelle, de données suffisantes a ce sujet concernant la SpA, le
principe d'une consultation rapide et d'un diagnostic effectué précocement est toutefois
recommandé dans la SpA axiale [10,11,12,13]. De plus, les patients atteints de axSpA sont
parfois soumis a de nombreuses explorations avant le diagnostic qui peuvent s'avérer inutiles

voire invasives.

Dans un grand nombre de cas, la présence d'un tableau clinique incomplet tel qu'une
lombalgie isolée ou des symptbmes extra-articulaires mais aussi l'absence de tests
diagnostiques pathognomoniques cliniques ou biologiques et de critéres diagnostiques validés
sont autant de facteurs susceptibles d'expliquer le retard diagnostigue dans la SpA axiale
[2,4,14]. Les facteurs démographiques semblent aussi jouer un rble : on observe un délai
diagnostique plus long chez les femmes que chez les hommes ; le niveau d'éducation pourrait
également avoir un impact sur ce délai [2,5,14]. Par ailleurs, le délai diagnostique apparait
plus court chez les patients porteurs de I'antigéne HLA B27 [1]. L'apparition souvent retardée
d'une sacro-ilite radiographique, essentielle au diagnostic de SpA axiale, contribue elle aussi
au retard diagnostique [15,16]. En effet, la progression radiographique est lente avec la
présence d'une sacro-ilite radiographique selon les criteres de New-York modifiés chez
seulement 70% des patients atteints de SpA axiale, 5 ans aprés l'apparition des premiers
symptémes [17]. La reconnaissance de la SpA axiale non radiographique a partir des critéres
ASAS (Assessment of Spondyloarthritis international Society) constitue une récente avancée
dans le domaine de la SpA puisque ces critéres de classification comprennent la présence
d'une sacro-ilite a I''RM [16,18-20]. La présente étude avait pour objectifs d'analyser les
facteurs associés au délai diagnostique et d'explorer dans un sous-groupe de patients les
procédures et investigations réalisées durant la période allant de I'apparition des premiers

symptémes jusqu'au diagnostic.



2. Méthodes
2.1 Design de I'étude

Deux études observationnelles multicentriques ont été menées (respectivement en 2009 et
2013) dans deux centres de soins tertiaires, un centre de soins secondaires et un cabinet privé
a Paris, comme précédemment publié [21,22]. Il s'agit d'études a caractéere rétrolectif (recueil
prospectif de données rétrospectives). Les études ont été réalisées dans le respect des
principes éthiques applicables en France, le consentement oral a été obtenu de tous les
patients et le comité d'éthique de I'Hbpital de la Pitié Salpétriere a donné son accord pour la
réalisation de la seconde étude [22].

2.2 Patients

Les patients étaient atteints de SpA axiale selon le diagnostic du rhumatologue et les critéres
de classification de I'ASAS pour la SpA axiale [16,18-20]. Tous les patients étaient agées d'au
moins 18 ans, parlaient le frangais et étaient capables et désireux de répondre au
guestionnaire. Un échantillon aléatoire des patients qui répondaient a ces criteres a été

contacté dans chaque centre.

Dans la premiére étude, les patients ont été vus a l'occasion d'une hospitalisation ou d'une
consultation en soins externes a I'Hopital Cochin de Paris pendant 6 mois durant 2009 et les
données ont été recueillies lors d’entretiens en face-a-face puis complétées par les dossiers
médicaux [21]. Dans la seconde étude, des patients issus d'autres centres incluant I'H6pital
de la Pitié Salpétriere a Paris, ont été contactés par mail en 2013 et invités a remplir un auto-
guestionnaire. Les données médicales ont été obtenues en ayant recours aux dossiers

médicaux [22].

Seuls les patients dont la date d'apparition des symptémes et celle du diagnostic étaient
renseignées ont été inclus dans l'analyse ; les patients dont la date d'apparition de la maladie

était antérieure a celle des premiers symptdomes, ont été exclus (47 patients).
2.3 Délai diagnostique

Le délai diagnostique a été défini comme étant la période entre l'apparition des premiers
symptémes (de type axial ou non-axial) et la date du diagnostic, telle que définie par le patient

et confirmée par le dossier médical.



2.4 Les facteurs associés au délai diagnostique

Les facteurs démographigues comprenant le sexe, I'age au moment du diagnostic, le niveau
d'éducation (= fin des études secondaires, > études secondaires), la situation professionnelle
(emploi rémunéré ou pas), la situation socio-économique (fonctionnaire ou autres catégories),
I'année civile du diagnostic et la présence du HLA B27 ont été enregistrés. Les données
relatives a la présentation cliniqgue au cours de la maladie incluant la présence d'une arthrite
périphérique, une dactylite ou des douleurs enthésitiques, les manifestations extra-articulaires
(uvéite, maladie inflammatoire intestinale, psoriasis) et la réponse aux anti-inflammatoires
non-stéroidiens (AINS) ont également été collectées. La sacro-iliite a été définie a partir des
lectures locales des clichés radiographiques (selon les criteres de New-York modifiés) ou de
I'lRM réalisées a tout moment au cours de la maladie et comme disponible dans le dossier

médical.
2.5 Description des événements avant le diagnostic

Les événements survenus avant le diagnostic ont été analysés dans la premiére étude, chez
265 patients [21]. Le nombre de médecins consultés avant le diagnostic et leur spécialisation,
les procédures inutiles/invasives avant le diagnostic (saccoradiculographie et autres
explorations telles que la coloscopie, le myélogramme, la biopsie synoviale, la scintigraphie
osseuse, l'arthroscopie ou la synovectomie) et les traitements instaurés avant le diagnostic qui
présentent une éventuelle toxicité comme les immunosuppresseurs, les corticoides oraux, les

infiltrations articulaires ou rachidiennes et la chirurgie ont été recueillis.
2.6 Analyses Statistiques

Les facteurs associés au délai diagnostique ont été analysés par régression linéaire uni et
multivariée. L'analyse univariée incluait les variables qui semblaient intéressantes a la lumiere
de la littérature et disponibles dans les deux cohortes. Toutes les variables de valeur p<0,20
en analyse univariée ont ensuite été intégrées a l'analyse multivariée selon une méthode de
sélection ascendante a l'aide du logiciel SAS (Statistical Analysis System) version 9.4. Aucune

imputation n'a été effectuée pour les données manquantes.

3. Résultats

3.1 Patients

Parmi les 479 participants aux études, 432 ont été analysés (Tableau 1) : I'&ge moyen au

moment du diagnostic était de 34,2 (écart type, ET, 12,5) ans et I'4ge moyen a I'apparition des
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premiers symptémes de 29,3 (ET 12,2) ans. Au total, 288/383 (75,1% des patients ayant des
données disponibles) étaient HLA B27 positifs, 278/396 (70,2%) avaient une sacro-iliite
radiologique apres lecture des clichés radiographiques par un investigateur local et 138/251
(55,0%) avaient une sacro-ilite & I''RM. L'année 2000 était 'année moyenne au cours de
laquelle était posé le diagnostic (ET 10). Au moment de I'évaluation, la durée moyenne de la
maladie était de 11,4 ans (ET 10,4), 271 (62,7%) patients étaient sous traitement anti-TNF et

329 (77,6%) avaient un emploi rémunéré.
3.2 Délai diagnostique

Le délai diagnostique moyen était de 4,9 (ET 6,3) ans, avec une médiane de 2,0 ans (écart
interquartile, 1-7; étendue : 0-43). (Figure 1) Les deux cohortes ont obtenu des scores

identiques (données non communiquées).
3.3 Facteurs associés au délai diagnostique

En analyse univariée, le sexe féminin (béta=-0,91 p=0,14), un age plus avancé au moment
du diagnostic (béta=0,15; p<0,001), un niveau d'éducation inférieur (< fin des études
secondaires, béta=-1,66; p=0,034), une année civile plus élevée au moment du diagnostic
(béta=0,079, p=0,005), I'absence d'emploi rémunéré (béta=-1,75, p=0,005), la survenue
moins fréquente d'une arthrite périphérique ou d'une dactylite (béta=-1,92; p=0,016), et des
douleurs enthésitiques plus fréquentes (béta=1,10; p=0,074) étaient des facteurs associés a
un diagnostic tardif de maniére suffisamment significative pour étre intégrés dans I'analyse
multivariée (Tableau 2). La positivité de HLA B27, le statut socio-économique, les
manifestations extra-articulaires de la SpA, la réponse aux AINS et la sacro-iliite
(radiographique ou IRM) n'étaient pas des facteurs associés au délai diagnostique (données
non-communiquées). En analyse multivariée (412 patients avec données disponibles), les
facteurs associés de maniéere indépendante a un délai diagnostique plus long étaient : un
age plus élevé au diagnostic, la présence plus rare d'une arthrite périphérique ou d'une
dactylite et des douleurs enthésitiques plus fréquentes (Tableau 2). Le facteur "année civile

du diagnostic" n'était pas considéré comme étant significatif.

3.4 Description des événements survenus avant le diagnostic

Parmi les 265 patients de I'étude de 2009, les explorations invasives ou inutiles réalisées avant
le diagnostic ont été étudiées. Les patients avaient consulté en moyenne 2,8 médecins
(médiane : 2.0) avant le diagnostic : 69,1% s'étaient adressés a un rhumatologue et 8,6% a
un chirurgien orthopédiste. Au total, 2 patients (0,7%) ont subi une saccoradiculographie et 28

(10,6%) d'autres examens invasifs : scintigraphie osseuse (N=13), coloscopie (N=2), biopsie



sternale (N=1), biopsie synoviale (N=7), arthroscopie (N=3), et/ou synovectomie (N=2). Les
traitements administrés durant la période pré-diagnostique incluaient des infiltrations
rachidiennes ou articulaires chez 60 (22,6%) patients, une corticothérapie orale chez 36
(13,2%), des immunosuppresseurs chez 14 (5,3%), et une chirurgie chez 5 (1,9%) : une
chirurgie rachidienne chez 3, une arthrodése de l'articulation interphalangienne proximale
chez 1 et une arthroplastie totale de la hanche chez un.

4. Discussion

Le délai diagnostique médian chez ces patients atteints de SpA axiale était de 2 ans, ce qui
montre un délai plus court pour la plupart des patients avec SpA axiale comparativement a
celui rapporté jusqu'alors. Cependant, quelques patients avaient un délai diagnostique trés
long qui, pour certains d'entre eux, a conduit a la réalisation de procédures diagnostiques ou
thérapeutiques inutiles voire dangereuses. Une présentation clinique plus "typique" de la SpA,
en particulier sans enthésite, était associée a un délai diagnostique plus court, une telle
association n'étant pas observée avec la positivité de HLA B27 et la sacro-ilite a l'imagerie,

ce qui indique que les SpA axiales non-radiographiques sont clairement reconnues en France.

Cette large étude offre un apercu intéressant sur le délai diagnostique de la SpA axiale. Parmi
les faiblesses de ce travail, on note la présentation clinique et la sacro-iliite radiographique ou
IRM qui sont des critéres évalués pendant la durée de la maladie mais pas a la date du
diagnostic de la SpA. L'idéal serait de recueillr de maniére prospective les différentes
manifestations de la maladie dans le temps. Le biais de rappel de cette étude est une autre
source potentielle d'erreurs : les patients ayant une maladie de plus longue durée ont plus de
difficultés a se souvenir de la date d'apparition des symptdomes et de celle du diagnostic; c'est
pourquoi nous avons exclu 47 patients dont la date de survenue de la maladie était antérieure
a la date des premiers symptémes ; les dates ont toutefois été confirmées aussi souvent que
possible par les dossiers médicaux. Enfin, nous savons que les résultats de cette étude ne
sont pas le reflet exact des délais diagnostiques globaux en France, la plupart des patients
analysés étant suivis en milieu hospitalier; cependant, un certain nombre de participants était
issu de services de soins secondaires ou de cabinets privés ce qui permet de généraliser

davantage les résultats obtenus.

Le délai diagnostique médian dans la présente étude était de 2,0 ans. Les données de la
littérature a ce sujet sont hétérogénes mais font généralement état d’'un délai diagnostique

plus long [2-6]. La récente étude Danoise a retrouvé un délai inférieur a 6 mois au cours de



'année précédente [7]. Notre étude ne nous permet pas de comparer I'évolution du délai
diagnostique puisqu'il s'agit d'une évaluation transversale de patients atteints de SpA axiale
pour lesquels la durée de la maladie était variable et souvent élevée [7]. C'est pourquoi, le
délai relativement court observé dans notre étude est surprenant dans la mesure ou le
diagnostic a été posé aux environs de lI'année 2000. La meilleure reconnaissance de la SpA
axiale en France a partir des criteres d’Amor permet d'expliquer en partie ces résultats.

Dans la présente étude, le HLA B27, le sexe féminin, le niveau d'éducation, la sacro-ilite &
I'IRM et I'année du diagnostic n'étaient pas des facteurs associés de maniére significative a
un délai diagnostique plus élevé méme si de tels facteurs ont déja été retrouvés dans la
littérature [1,2,5,14]. Cependant, le pourcentage de patients HLA-B27 positifs était conforme
a nos prévisions (75,1%). En ce qui concerne la présence d'une sacro-ilite a I'IRM, nos
résultats ne permettent pas de préciser son réle dans le délai diagnostique en raison du faible
nombre de résultats IRM disponibles, de l'utilisation limitée de cette technique d'imagerie
autour de lI'année 2000 et parce qu'il s'agissait d'un critére évalué pendant toute la durée de
la maladie du patient. Les résultats impressionnants de la récente étude nationale Danoise
sont certainement liés a un usage plus large de I''RM ces derniéres années. L'IRM est une
technique d'imagerie utile mais parfois difficile d'interprétation [20,23]. Les critéres de
classification de I'ASAS, qui définissent les formes axiales non-radiographiques de la SpA
permettent vraisemblablement de réduire le délai diagnostique. Dans la présente étude,
I'absence de lien entre la sacro-iliite radiographique et le délai diagnostique indique que la SpA
axiale non-radiographique est un concept bien reconnu en France. Ce constat est sans doute
la conséquence de l'utilisation répandue en pratique clinique en France des criteres d'’Amor
qui, bien avant les criteres ASAS, reconnaissaient certaines formes de SpA sans sacro-iliite
radiographique [19,24,25]. D'un autre c6té, il existe un risque de sur-diagnostic de la SpA
axiale, et le suivi a long terme des patients atteints d'une forme non-radiographique a donc

tout son intérét.

Dans la présente étude, I'age plus élevé et la présentation clinique - en particulier les douleurs
enthésitiques et I'absence d'arthrite périphérique - constituaient des facteurs prédictifs d'un
délai diagnostique plus long. La détection de la SpA axiale, lorsqu'elle survient avant I'age de
30 ans, semble plus évidente en raison du risque moins élevé d'erreur de classification en
présence d'une douleur du dos non-spécifique et d'une hernie discale dégénérative
[2,4,26,27]. Par ailleurs, les douleurs enthésitiques ne sont pas considérées comme étant
caractéristiqgues puisque des symptdmes similaires peuvent étre retrouvés chez les patients
en surpoids, les sportifs ou les sujets souffrant de fibromyalgie, ce qui pourrait expliquer leur
lien avec le délai diagnostique [28]. Inversement, et comme indiqué ici, I'arthrite périphérique

peut étre considérée comme un "signal d'alarme" chez les jeunes patients souffrant de
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douleurs lombaires [29,30]. Dans un sous-groupe de patients de cette étude, les événements
précédant le diagnostic ont été explorés. Les patients avaient consulté en moyenne 2,8
médecins, ce chiffre étant le reflet d'une certaine errance diagnostique [2,4]. Une proportion
significative de patients avait fait I'objet d'examens invasifs ou injustifiés mais également de
traitements potentiellement dangereux incluant la chirurgie, ces données confirmant celles
d'une précédente étude selon laquelle 6,6% des patients atteints d'une SpA de forme axiale

avaient subi une intervention chirurgicale pour hernie discale lombaire avant le diagnostic [2].

D'aprés les recommandations formulées au sujet de la SpA, le délai diagnostique est un enjeu
majeur qui nécessite d'étre considéré avec la plus grande attention et des stratégies de prise
en charge précoce ont été instaurées [7,31-35]. Les systemes de santé et d'accés aux soins
different d'un pays a l'autre pouvant alors influencer le délai diagnostique [36]. La France
compte un nombre important de rhumatologues et son systéeme d'assurance maladie permet
d'accéder directement a un spécialiste. Pour conclure, en dépit du délai diagnostique plus
court observé dans cette étude comparativement a celui jusqu’alors publié, d'autres études
seront nécessaires pour évaluer la place de I''RM dans la démarche diagnostique ainsi que
les éventuelles conséquences d'un diagnostic plus tardif mais également d'un sur-diagnostic

de la SpA axiale.
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Tableau 1 : Caractéristiques des 432 patients atteints de SpA axiale

Variable Tous les | Etude 2009 | Etude 2013
patients N=265 N=167
N= 432
Sexe, masculin, N (%) 243 (56,2) 161 (60,7) 82 (49,1)
Age au diagnostic, années, moyenne | 34,2 (12,5) 33,1 (13,1) 36,0 (11,3)
(ET)
Age a lapparition des premiers | 29,3 (12,2) 28,1 (12,7) 31,2 (11,3)
symptdmes, années, moyenne (ET)
Niveau d'éducation > études secondaires, | 269 (62,2) 167 (64,5) 102 (61,0)

N (%)

Poste de fonctionnaire N/N (%)

1421269 (52,8)

76/129 (58,9)

66/140 (47,1)

Positivité de HLA B27 N/N (%)

288/383 (75,1)

191/242 (78,9)

97/141 (68,8)

BASFI (0-100), moyenne (ET)

26,7 (24,7)

27,7 (25,7)

25,1 (22,9)

BASDAI (0-100), moyenne (ET)

34,4 (22,0)

32,1 (22,8)

37,9 (20,3)

Présentation clinique au cours de la
maladie, N/N (%)

Arthrite périphérique

Dactylite

Uvéite

Douleurs enthésitiques

Maladie intestinale inflammatoire
Psoriasis

Réponse aux AINS

170/432 (39,3)
84/432 (19,4)
116/432 (26,8)
121/374 (32,3)
37/432 (8,6)
129/432 (29,9)
358/432 (82,9)

125/265 (47,1)
130/265 (49,0)
751265 (28,3)
29/207 (14,0)
25/265 (9,4)
79/265 (29,8)
215/265 (81,1)

45/167 (26,9)
22/167 (13,2)
41/167 (24,5)
92/167 (55,1)
12/167 (7,2)

50/167 (29,9)

143/167
(85,6)

BASDAI : Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index,

BASFI : Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index,

AINS : anti-inflammatoire non-stéroidien

Les données manquantes sont <5% excepté pour la sacro-ilite a I''RM : 41,8%, le BASFI :

29,7%, le statut socio-économique : 37,7%, les douleurs enthésitiques : 13,4%, la sacro-iliite

radiographique : 8,3%.
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Tableau 2 :

diagnostique de la SpA axiale

Régression linéaire univariée et multivariée visant a expliquer le délai

Variable

Analyse
univariée,
béta (valeur p)

Analyse
multivariée,
béta (valeur p)

Variable du quartile
inférieur versus
supérieur du  délai

diagnostique

Sexe : féminin

-0,91 (0,14)

-0,45 (0,45)

Age plus élevé au | 0,15 (<0,001) 0,13 (<0,001) 31,4 vs 39,7 ans
diagnostic

Plus faible niveau | -1,66 (0,03) -0,61 (0,44)

d'éducation

Année civile du diagnostic

0,079 (0,005)

0,003 (0,040)

Situation professionnelle
(emploi rémunéré)

-1,75 (0,005)

-1,12 (0,070)

Présentation clinique au
cours de la maladie

-Arthrite
périphérique/dactylite

-Douleurs enthésitiques

-1,92 (0,016)
1,10 (0,074)

-1,69 (0,005)
1,46 (0,015)

45,6% versus 31,3%
46,1% versus 55,1%

Les résultats significatifs en analyse multivariée sont présentés en caractéres gras. La

derniére colonne représente, a titre illustratif, le niveau de chaque variable significative en

analyse multivariée entre les patients du premier quartile (délai diagnostique le plus court) et

ceux du dernier quartile (délai diagnostique le plus long).
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