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« Au moment d’étre admise a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre
fidele aux lois de ’honneur et de la probité.

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

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans
aucune discrimination selon leur état ou leurs convictions. J’interviendrai pour
les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur
intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de
mes connaissances contre les lois de 'humanité.

J’informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs
conséquences.

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

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

Admise dans lintimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront
confiés. Recue a lintérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers
et ma conduite ne servira pas a corrompre les moeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement
les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

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

J’apporterai mon aide a mes confreres ainsi qu’a leurs familles dans
ladversité.

Que les hommes et mes confreres m’accordent leur estime si je suis fidele a
mes promesses ; que je sois déshonorée et méprisée si j’'y manque. »
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cookies en premiére année de médecine, pour les paquets de saucissons pour mon examen de DU,
pour les nouilles sautées, les sandwichs a I'ceuf parfait, le boeuf au saté, les bouillons et je vais
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compte qu’on avait le méme boulot, a part que tu soignes avec un bon repas et moi avec des
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Napoléon serait jaloux et de m’avoir aidé a organiser un pot a faire rougir les plus grands
organisateurs de soirée.
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bonne humeur, ton humour unique au monde. Merci d’avoir accepté que mes études prennent
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parties de Duel sans pitié. J’ai été vraiment touchée que tu veuilles mettre a profit tes talents de
couturiere pour créer ma tenue pour ce jour si important. PS: n‘oublies pas de m’appeler si la
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A Bastien, merci de partager ta passion pour la nourriture avec moi, merci d’avoir été la a tous mes
déménagements (vive Emmals) et merci d’embéter Anna : je trouve ¢a trés drole.

A Zach, merci de ta proposition de faire chauffer la carte vitale qui m’a beaucoup fait rire, merci de
I'intérét curieux que tu portes a mes histoires de médecine, merci de manger (presque) autant que
moi.

A Nicolas, merci de prendre soin d’Anna, merci pour les multiples vidéos de doggos, merci de nous
permettre de passer de si bons moments a Pals. Un jour, j’arriverai a te vacciner.

A Gabi, merci pour nos soirées entre filles et ta bonne humeur en toutes circonstances. Je suis
heureuse que tu aies rejoint la grande famille médicale. Mon réve ? Que l'on ait l'occasion de
travailler ensemble un jour !

A Margot, la bombe du groupe. Avec toi, on ne s’ennuie jamais. Merci de mettre du feu dans ma vie.



A Alex, merci pour nos footings a refaire le monde au bord du canal, merci pour les soirées endiablées
(vive les sauts de biche). Un jour, il faudra que tu m’apprennes les bases de l'ostéo.

A Déborah, merci pour les montages de lit ikéa, pour les supers coiffures et les footings avec Odin.

A mes copains du lycée :

Alex, notre réveur, notre poete, notre artiste. Merci de nous faire rire avec tes remarques parfois un
peu décalées. Par contre, mets le GPS s'il-te-plait, il n’y a pas de honte a ¢a.

Alizée, ma baltringue. C’est un bonheur de te voir t’épanouir au pays du sirop d’érable. On est si
heureux quand tu reviens nous voir | Merci d’entretenir si bien notre amitié malgré
nous séparent. |l faut vraiment qu’on fasse ton puzzle !

es kilometres qui

Claire, merci d’étre une amie si fidele depuis de nombreuses années. On a bien évolué depuis le
college !

Clément, elles sont loin nos séances de révisions avec Pussy. Merci d’avoir été la cette soirée
mémorable au pied de I'école d’Escalquens, merci pour tous ces souvenirs du lycée avec toi, merci
pour ton humour. Tu m’impressionneras toujours par tes capacités a apprendre mais aussi par ton
débit de parole quasi inépuisable, y compris en randonnée post-cuite.

Cyril, merci de nous avoir appris a brancher un ordinateur avec Marine, nous t'en sommes
éternellement reconnaissantes. On est fieres de notre petit prodige de la physique ! Maintenant, il
manque plus qu’a rapatrier Charlotte dans le Sud-Ouest.

Elsa, ma brebis. Merci pour tes calins qui sentent la cheminée, pour nos discussions de politique, nos
séances de révisions chez tes parents, tes positions de lecture a Pals. Je veux absolument venir te voir
a La Rochelle : je ne veux surtout pas rater la prochaine performance de notre aquaman préféré.

Marine, ¢a y est, on y est | Apres 10 ans de péripéties, nous allons devenir docteur ! D'abord, il y a eu
la premiere année : difficile. Entre les sandwichs triangles "dégustés" entre la fac et le cours Esquirol,
les stratégies de révisions, la fatigue, les péripéties en twingo (oui, on peut se garer derriére un arrét
de bus, oui, sans GPS c'est la panique pour rentrer de chez Bimes Arbus, oups I'accident de voiture
parce que je regardais ton pull). Tu as été une coéquipiere exceptionnelle. Ensuite, il y a eu la
deuxieme, la troisieme, la quatrieme, la cinquiéme année olu nous avons appris ensemble a devenir
médecin. Les gardes avec toi le 24 décembre, c'est inoubliable. Et puis la sixieme année, elle était
coriace celle-la | Heureusement il y a avait les fous rires en sous-colle, les pétages de plomb, le nouvel
an avec ta mere et ta sceur, les balades avec Cookie et Skipy.

Maxime, merci de rendre Marine heureuse. Tu es un parfait ingénieur son et lumiére, que ce soit
pour les soirées du nouvel an ou pour les soutenances de thése !

Marlene et ses aventures dignes d’un film. Merci de nous faire rire avec tes blagues (pour de vrail).
Tes peintures au vin sont une grande réussite.

Miléna, notre globe-trotteuse. Merci de nous émerveiller avec des histoires venant des 4 coins du
monde, depuis le Canada au Sénégal, en passant par le Mexique, le Maroc, les Etats-Unis et le
Cameroun. Tu m’as toujours impressionnée par ta capacité a te débrouiller en toutes circonstances, ta
modestie vis-a-vis de tes connaissances, ta volonté de changer le monde.
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Thomas et ses histoires parfois rocambolesques (TMTC). Merci d’étre la pour organiser d’'une main de
maitre nos sorties entre amis : tes tableurs excel sont incroyables.

Laurie, merci de veiller a ce que j'ai ma dose de corgi journaliére.

Anais, encore un cordon bleu ! Merci pour tes délicieux cookies et de m’apprendre un peu du monde
de la pharmacie.

A mes copains depuis I'externat :

Vincent, un autre colocataire en platine. Merci pour les poulets rotis, les saucisses de canard et les
ratatouilles maison. Merci de m’avoir appris a cuisiner autre chose que des pates. Merci pour nos
soirées soupe en robe de chambre. Merci pour les Marrons Suis en cas de coup dur, j’en connais la
valeur. C’est certain, les bouquins, ce n‘est pas ton truc (a part les romans de fantasy) mais la
médecine en elle-méme, tu es fait pour ca. Tes patients ont de la chance.

Marine, merci pour tout ce qu’on a partagé pendant I'externat. Merci pour tes dessins pour nous faire
retenir les manifestations de I’hémochromatose, merci pour tes terrines au saumon. Tu m’as
impressionnée par la fagon dont tu as surmonté les difficultés de ton internat (et oui, la patiente avec
le fibrome, on peut la suivre a la trace !). Merci de m’avoir réconciliée avec la Bretagne, merci pour les
sorties shopping sous la pluie et la biere qui nous rend pompettes. || me tarde de revenir te voir a
Brest.

Julien, merci pour les concours de blague pendant les cours de Master, merci pour les fous rire en
sous-colle.

Marie, Teresa et Alizée, merci pour les bons moments passés ensemble, depuis la Grece a Collioure
en passant par Leucate, merci pour les soirées papotage a se raconter nos vies.

Alizée, tes connaissances en médecine et ton intelligence m’ont toujours impressionnée. Promis,
j'essaie d’arriver en avance a I'aéroport maintenant (méme si Robin te dira que c’est archi-faux).

Teresa, la pétillante, merci de rire de mon rire. Tu m’émerveilles toujours avec ta culture générale :
j’adore discuter de tout et de rien avec toi.

Marie, merci d’étre une amie aussi fidele. Merci pour les séjours de révision chez tes parents ol je me
sentais si bien (et non, je ne serais pas chirurgien orthopédiste !), merci pour les pétages de plomb
quand on préparait les partiels, merci pour le pain brioché et les cappuccinos, merci de ton
authenticité et de ta générosité.

A Florence, merci pour tous les bons moments passés tous les 3 avec Robin (pardon, tous les 4 avec
Robin et Ragnar). Et vive la cuvée des neiges !

A Odile et Guillaume, merci de m’avoir accueillie comme une deuxieme fille et de nous avoir
accompagnées avec Marion dans notre chemin vers la vie d’adulte. Merci d’avoir partagé vos valeurs
avec moi et de m’avoir fait profiter de magnifiques voyages avec votre famille, de Cadaques a I'Alsace
en passant par Polastron. Merci aussi pour les bons repas qu’on sert au « 7 rue du college ».

A Ludo, le frérot : merci de m’appeler parce qu’il y a écrit « parlez-en a votre médecin » sur la notice
et de me demander des prescriptions toujours plus insolites.
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A Christophe et Manuela, merci de m’avoir toujours ouvert la porte de votre foyer.

A Julie, merci de nous régaler avec tes petits plats (@julitafeedme c’est la grande classe) et de
toujours me faire confiance quand tu as besoin de conseils médicaux.

A Louisiane, il me tarde de venir manger “chez Roblou”. Merci de m’avoir accueillie dans ta si
chouette famille, merci pour les brunchs et les verres de vin au CIVB.

A Héléne, merci de tout 'amour que tu nous apportes. Merci d’étre la pour ma soutenance, c’était
vraiment important pour moi.

A Julie et Olivier, merci pour les bons moments passés ensemble, depuis votre mariage aux bons
repas dans votre jolie maison en passant par les dégustation de ramen préparées par Robin.

A mes co-internes et chefs de rhumatologie :

Monsieur CONSTANTIN, merci de veiller a la qualité de notre formation en rhumatologie. Je
n‘oublierai jamais la rigueur et la précision de votre examen clinique.

Yoann, mon ange gardien de la Rhumatologie. Merci de m’avoir transmis tes connaissances en
rhumatologie, en médecine du sport, en échographie et j'en passe. La finesse de ton examen de
I'appareil locomoteur m’impressionnera toujours. J’ai adoré travailler avec toi et la dream team de
I’'HDJ. Merci de m’avoir toujours protégée car « tu es plus vieux », merci pour tout le travail de thése
que tu m’as largement facilité, pour les trucs et astuces pour survivre a l'internat, pour tous les
bouquins, les diapos et autres cours que tu m’as donné. Merci pour les potins, les discussions sur les
meilleurs restaurants. Merci pour les transports sportifs jusqu’aux soirées internats et les before a
base de triple. J’ai de la chance de te connaitre.

Marc et sa légendaire gentillesse. J’espere que tu pourras m’apprendre a prescrire autre chose que de
I'IZALGI® pour prendre en charge la douleur. Vincent, merci car grace a toi Marc vient aux soirées.

Jérobme le grand organisateur de soirées, celui qui connait tous les internes de France et de Navarre,
merci d’avoir partagé avec moi le stress des DU (essaie de ne pas rater I'avion la prochaine fois !),
merci de rire avec moi sur les derniers potins. PS : t'as quel age déja ?

Mikel et ses gueules de bois, merci de m’avoir repris des consultations en médecine du sport pour
gue je puisse avancer ma these (éternelle reconnaissance pour certaines que tu sais), merci d’étre
aussi dréle (j’ai adoré ton cadeau d’anniversaire) et créatif: notre pub pour SMECTA® était
magnifique.

Coralie, notre DJ: nous partageons exactement les mémes valeurs, la méme vision de la médecine.
J'espere avoir 'occasion de travailler avec toi, je suis slire que nous serions une équipe de choc.

Quentin, raleur célébre en rhumatologie, tu deviens « el picador » les vendredis en HDJ. Félicitations
pour ton petit Léon.

Julia, tu m’as fait rire dés notre premiere rencontre a une journée de DES inter-régional. Ton caractere
bien trempé est un exemple, avec toi on ne s’ennuie jamais. Merci de m’avoir fait faire mon premier
geste sous échographie !

N

Damien, merci pour ton aide a Le Tallec pendant la période COVID-19 et ta participation aux
gueuletons qui I'ont accompagnée.

Marion, merci infiniment pour ton soutien quand j'en avais besoin, ¢ca m’a vraiment touchée. Merci
pour les progrés que tu m‘as fait faire en rhumatologie.

12



Enzo le plus beau, Favasuli le plus gentil (désolée je n‘ai pas pu m’empécher) : merci d’avoir fait
confiance a Robin pour ton pot de thése, merci de m’apprendre tout plein de trucs et astuces en
échographie. Promis, je t'expliquerai le test de O’Brien.

Morgane, Julian et Sophie : grace a vous, je sais que l'avenir des internes en rhumatologie est entre
de bonnes mains.

Guillaume et son don de rentrer toujours au meilleur moment dans mon bureau en HDJ. Merci de
nous partager tes « cas » et de nous montrer de belles images des que tu en as I'occasion. Et grace a
toi, je sais que le meilleur traitement, c’est toujours « une lichette d’/ACLASTA® ».

Bénédicte, le “snipper de I'échographie”. Japprécie énormément ton bon sens dans la prise en charge
des patients. C’est un vrai plaisir de travailler et d’apprendre avec toi. Tu m'impressionneras toujours
par ton doigté pour manipuler la sonde.

Laurent, merci pour ta bienveillance et ton humour. Merci de toujours proposer ton aide, merci de
nous apprendre “le mécanique”. Tu m’as appris des choses qui me servent tous les jours en
rhumatologie.

Pierre, grand spécialiste de la fibromyalgie. J'ai toujours été reconnaissante que tu sois toujours la
pour m‘aider. Depuis mes courriers lors de mon premier semestre en rhumatologie a mon passage a
Auch ou on a bien rigolé et méme en remplacement, tu étais toujours la pour me donner un coup de
main. | owe you man. PS: c’est moi qui préfere Christine le plus. PS2 : je me ferai un plaisir de
prendre TON dictaphone quand je reviendrai a Auch.

A ceux qui m’ont accompagnée pendant mon internat :

Corinne, Laurence, Lionel, Sonia, Stéphanie, Véronique et Valérie de 'HDJ de rhumatologie, merci
pour votre bonne humeur et votre humour a tous, merci pour votre gentillesse, merci de
chouchouter les internes, de partager les joies et peines du quotidien, merci pour les petites
attentions (le café-madeleine déposé en douce dans le bureau, c’est génial). C’'est un bonheur de
travailler avec vous.

Guillaume, Monsieur le Dr MOULIS. Depuis mon externat, tu fais partie de ceux qui m’ont appris la
« belle médecine », celle basée sur un examen clinique précis et fin, celle qui s’appuie sur un
interrogatoire policier, celle qui demande de prendre en charge le patient dans sa globalité, en tant
gue personne. Jai toujours adoré travailler avec toi et apprendre a tes coOtés (et a coté des
madeleines...). Merci de partager avec nous tes connaissances, dont on se demande parfois si elles
ont une limite. Notre jeu? Essayer de trouver quelque chose que tu ne connais pas. Ta
reconnaissance envers mon implication a Le Tallec a toujours été trés importante pour moi. Vivement
les prochaines visites ensemble.

Kylynne et son maté, son joyeux bazar de bureau a Le Tallec qui a nécessité un déménagement en
plusieurs fois, ses erreurs adorables de vocabulaire : merci pour nos débriefs pimentés des gardes et
nos bons moments en médecine interne.

Marie, merci d’avoir pris soin de Paul, Kylynne et moi. Tu es une fille brillante et je suis fiere de
pouvoir te compter parmi mes amis. Je te le dois bien, tu peux m’appeler pour toutes les ponctions
de genou que tu veux.

Paul : l'organisation et toi, ¢a fait deux mais tu n’en reste pas moins un excellent médecin. Merci de
nous avoir fait rire aux larmes a Le Tallec.
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Pauline, merci pour nos folles soirées-courriers (youhou !) et tes pauses goUter si mignonnes. Je reste
encore éblouie de ta motivation a aller courir dans la nuit et le froid aprés une journée de 10 heures
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temps, que parfois on soit stressé et fatigué. Merci pour votre humanité. Je suis impatiente de
retravailler avec vous.

Léo, merci pour les contre-visites “Chez Jean” et les chansons home-made pendant le confinement.
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bretonnes. Et s’il-te-plait, fais attention a tes ischio-jambiers.

A Skipy, le bon chien.

A Papy, je suis certaine que tu as suivi mon parcours de la ou tu es. Merci de m’avoir transmis
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faire du vélo, puis a reconnaitre une leptospirose (“c’est simple : le patient est jaune, ne pisse plus et
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A Maya, tu sais a quel point tu es importante pour moi. Merci pour ton amour sans faille. Merci de
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INTRODUCTION

La spondyloarthrite est un terme qui désigne plusieurs entités phénotypiques. Elle regroupe
les spondyloarthrites axiales avec atteinte radiographique ou non, les spondyloarthrites
périphériques articulaires érosives ou non, les spondyloarthrites périphériques enthésitiques
(1). Ces formes phénotypiques de spondyloarthrites ne sont pas indépendantes les unes des
autres et peuvent se chevaucher.

Elles peuvent s’associer a des atteintes extra-articulaires et notamment aux maladies
inflammatoires chroniques de l'intestin, au psoriasis ou aux uvéites.

Ces différentes facettes du méme rhumatisme inflammatoire chronique ont en commun une
atteinte inflammatoire de I'enthése, appelée enthésite, évoluant par poussées.

Il existe un terrain génétique prédisposant avec une forte association de la maladie avec le
portage des alleles HLA-B27, expliquant I'agrégation familiale souvent observée dans cette
maladie.

Classification des Spondyloarthrites

Spondyloarthrites axiales

Radiographiques’

Non radiographiques®

Spondyloarthrites périphériques articulaires
Erosives®

Non érosives®

Spondyloarthrites périphériques enthésitiques’

! Ajouter ici les éventuelles manifestations extra-articulaires concomitantes pour mieux
caractériser le phénotype de I'atteinte (psoriasis, maladie de Crohn, rectocolite
hémorragique, uvéite antérieure).

Adapté a partir de : Claudepierre P et al. Ankylosing spondylitis, spondyloarthropathy,
spondyloarthritis, or spondylarthritis : what’s in a name ? Joint Bone Spine. déc 2012;79(6):534-5. (1)

Le diagnostic de spondyloarthrite axiale est posé a partir d’un tableau clinique évocateur, en
général des rachialgies inflammatoires chez un sujet agé de moins de 45 ans, associé a un
terrain HLA-B27 positif et/ou une sacroiliite a I'imagerie, en présence d’autres manifestations
de la sphere des spondyloarthrites. Les criteres ASAS publiés en 2009 permettent le
diagnostic de spondyloarthrite axiale avec une sensibilité de 82,9% et une spécificité de
84,4% chez des patients de moins de 45 ans présentant une lombalgie chronique (2).
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Criteres ASAS

CHEZ LES PATIENTS AVEC DES RACHIALGIES 2 3 MOIS ET UN AGE DE DEBUT <45 ANS

Sacro-iliite a I'imagerie® HLA-B27
T it
21 critére de SpA et/ou = 2 critéres de SpA

Critéres de SpA :

-Rachialgie inflammatoire

-Arthrite

-Enthésite (talon)

-Uvéite

-Dactylite

-Psoriasis

-Maladie de Crohn/rectocolite
hémorragique

-Bonne réponse aux AINS
-Antécedent familial de SpA
-HLA-B27

-CRP elevée

*radiographie, scanner ou IRM
SpA : spondyloarthrite axiale ; HLA : Human Leukocyte Antigen; AINS : Anti-Inflammatoires Non Stéroidiens ;

CRP : C Reactive Protein

Adapté a partir de : Rudwaleit M et al (2).

On distingue les spondyloarthrites axiales radiographiques et non radiographiques par la
présence d’'une sacro-iliite radiographique selon les criteres de New York modifiés. Les
criteres de New-York modifiés sont disponibles en Annexe 1.

La spondylarthrite ankylosante correspond au groupe des spondyloarthrites axiales
radiographiques.

La sacro-ilite radiographique se traduit initialement par une déminéralisation sous
chondrale, donnant un aspect de pseudo-élargissement de larticulation, avec une
prédominance au tiers inférieur. Puis, apparition d’érosions des berges des sacro-iliaques
alors décrites « en timbre poste » qui précéde une condensation de I'os sous-chondral. Le
stade final correspond a la disparition de I'interligne articulaire, ou ankylose (3).

Les spondyloarthrites non radiographiques se caractérisent par I'absence d’anomalie des
sacro-iliaques a la radiographie ou au scanner. En revanche, on peut observer une sacro-iliite
a I'IRM, définie par la présence d’'un cedeme osseux en séquence STIR ou de signe d’ostéite
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en séquence T1 gadolinium en région sous-chondrale ou péri-articulaire. On parle alors de
sacro-iliite magnétique (3).

Cette définition qui inclut donc les patients n’ayant pas encore de stigmates radiographiques
du rhumatisme permet un diagnostic plus précoce de la maladie, I'évolution de la forme non
radiographique vers la forme radiographique étant lente, de 5,1% en 5 ans et de 19% en 10
ans (4).

La physiopathologie de la maladie est encore mal comprise. Lantigene d’histocompatibilité
humain ou HLA-B27 interviendrait en permettant la présentation d’un peptide antigénique
« arthritogéne » induisant une réponse T cytotoxique a l'origine de phénomeénes
d’auto-immunité et d’inflammation (3). Le caractére polygénique de |'affection est supposé,
certains polymorphismes du gene de I'lL-1 et du récepteur de I'lL-23 ayant été retrouvés
comme associés a la spondylarthrite ankylosante (3). La spondyloarthrite serait donc liée a
une réponse immunitaire anormale, d’origine génétique, a un stimuli bactérien particulier.

LUimplication du tube digestif, siege d’'une inflammation chronique a bas bruit chez les
patients atteints de spondyloarthrite est également évoquée. |l serait responsable d’une
production d’IL-23, cytokine clé dans la physiopathologie de la spondyloarthrite (5).

Le TNFaest physiologiquement libéré par les leucocytes, I'endothélium, ou d’autres
tissus, en réponse a une infection ou a la présence de cellules tumorales.

Chez les patients atteints de spondyloarthrite, il existe une production de TNFa en I'absence
de stimulus antigénique. Il a été constaté des taux sériques élevés de cette cytokine dans la
spondylarthrite, et la mise en évidence de quantités importantes d’ARN messager du TNFa
sur les biopsies de sacro iliaques au cours de la maladie (3).

Linterleukine 17 est également une cytokine pro-inflammatoire, retrouvée augmentée dans
le liquide synovial des patients atteints de rhumatisme psoriasique et dans les enthésites
dans la spondyloarthrite. Elle est produite par plusieurs types de cellules de I'immunité
(cellules dendritiques, polynucléaires neutrophiles, macrophages, mastocytes) (6). Sa
production est notamment médiée par I'lL-23, qui polarise les cellules Thl7 pour la
production d’IL-17 (3).

Plus précisément, il existe une famille IL-17 désignant 6 cytokines : IL-17A, IL-17B, IL-17C,
IL-17D, IL-17E et IL-17F. UIL-17A et I'lL-17F sont considérées comme les plus fortement
impliquées dans la réponse pro-inflammatoire (7).

La cible des processus inflammatoires est I'enthése, qui constitue la zone d’insertion des
ligaments, des tendons et des capsules articulaires. Linflammation a ce niveau conduit a
I'apparition d’érosions osseuses qui en cicatrisant laissent la place a une zone d’ossification
résiduelle, appelée syndesmophyte au rachis (3).

Lenthése serait le siége d’une population unique de lymphocytes T. A la suite d’une
activation de ces cellules particulieres par I'lL-23, ces lymphocytes vont entrainer une
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inflammation locale par l'intermédiaire de médiateurs dont I'lL-17 et le TNFa (8). La
transduction de signal du récepteur de I'lL-23 est médiée par une voie des JAK-kinases (9).

Enfin, le processus d’ossification secondaire a la phase inflammatoire serait lié a I'activation
des protéines Wnt, du BMP et du TGFf (5).

Physiopathologie de la spondyloarthrite

=,
. Osteoproliferation .
— = |L-22—"'/_"=¥ Inflammation >

)
-
o]
o

¢ IL-23R IL-17 = Bone IossJ

© o)
HLA-B27 UPR o? +
>T|L'23 4 CD3 Bone fusion

L CD4~
CD8g~

|
stress
J

HLA-B27 UPR : Human Leukocyte Antigen Unfolded Protein Response ; IL-23 : interleukine 23 ; IL-23 R : récepteur de
I'interleukine 23 ; IL-22 : interleukine 22 ; IL-17 : interleukine 17 ; TNF : Tumor Necrosis Factor

Lories RJ, McInnes IB. Primed for inflammation: enthesis-resident T cells. Nat Med. 6 juill
2012;18(7):1018-9. (10)

La prévalence mondiale de la spondyloarthrite axiale est estimée entre 0,2 a 1,6 % selon les
pays, avec un gradient Nord-Sud (4). Elle survient en général dans la 3°™ décade (11) .

Alors que la spondylarthrite ankylosante, forme radiographique de la spondyloarthrite axiale,
est plus fréquente chez 'homme (3), la répartition de la forme non radiographique est égale
entre les sexes (11).

Le retentissement fonctionnel de la maladie peut étre majeur aussi bien sur le plan social,
professionnel que familial (12—-14).

Lobjectif des traitements est de limiter ce retentissement fonctionnel et les complications a
type de déformation définitive du squelette.

Pour optimiser le suivi de cette maladie chronique, des scores ont été créés. Le score BASDAI
(Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) est un auto-questionnaire permettant
I'obtention d’un score d’activité de la spondyloarthrite a un instant t (15). Le score BASFI
(Bath Ankylosing Spondylitis Disease Functionnal Index) est complémentaire du BASDAI,
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donnant un reflet chiffré du retentissement fonctionnel de la maladie sur le quotidien du
patient a un moment donné (16). Le détail de ces scores est disponible en Annexe 2 et 3.

Le score ASDAS inclut a la fois des items correspondants au vécu du patient (rachialgie,
dérouillage matinal, EVA globale du patient et sensation de gonflement des articulations
périphériques) et la valeur de la CRP. Des niveaux d’activité sont définis a partir du résultat
du score, une valeur <1,3 correspondant a une maladie inactive, un score entre 1,3 et 2,1 a
une activité modérée, une valeur 2 2,1 traduisant un rhumatisme actif (17). Il s’agit du score
a privilégier dans le suivi de la spondyloarthrite axiale (18).

Le traitement de premiere ligne de la spondyloarthrite axiale est la prise d’AINS lors des
poussées.

Lavénement des biothérapies (ou bDMARDs) au début des années 2000 a permis de
développer un arsenal thérapeutique varié.

Les anti-TNF ont été la premiere classe de biothérapie a étre utilisée dans la spondyloarthrite
axiale. Les anti-TNF sont des anticorps monoclonaux complétement ou partiellement
humanisés, ou des protéines chimériques se comportant comme des récepteurs solubles du
TNFa. lls vont permettre la diminution de la concentration sérique du TNFa soit en le
neutralisant directement, soit en mimant son récepteur.

Cing molécules ont 'AMM dans le traitement de la spondyloarthrite axiale : I'infliximab,
anticorps monoclonal chimérique, I'étanercept, récepteur soluble du TNFaq, I'adalimumab,
anticorps monoclonal de séquence humaine, le golimumab, anticorps monoclonal de
séquence humaine et le certolizumab, association de deux fragments Fab anti TNF a une
molécule pégylée (PEG).

Structure des anti-TNF

Infliximab (IFX) Adalimumab (ADA) Golimumab (GOL) Etanercept (ETA) Certolizumab
Pegol (CET)

TNF 53 Pore)
AU~ mouse i
Fv

human
1gG1
Fab’

PEG
human
1gG1

Fv : Fragment variable ; Ig : Immunoglobuline; PEG : Pégylée ; TNF : Tumor Necrosis Factor.

Anti-TNF Therapy in Spondyloarthritis and Related Diseases, Impact on the Immune System and
Prediction of Treatment Responses - Silvia Menegatti et al. Front Immunol. 2019 (19)

Cependant, entre 30 et 40% des patients atteints de spondyloarthrite ont une réponse
insuffisante ou une intolérance aux anti-TNF (6).
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Depuis 2016 d’autres classes thérapeutiques ont désormais leur place dans la prise en
charge de la spondyloarthrite, notamment les anti-IL17.

Deux anticorps monoclonaux ciblant I'lL-17 A ont actuellement I'AMM dans |Ia
spondyloarthrite axiale : le secukinumab et I'ixekizumab.

Les anti-TNF comme les anti-IL17 ont prouvé leur efficacité dans la spondyloarthrite axiale
(20-29).

Plus récemment, les inhibiteurs de la voie des JAK kinases apparaissent comme une nouvelle
alternative dans la prise en charge des patients atteints de spondyloarthrite. Leur prise per
os offre un avantage certain pour les patients qui tolerent mal 'administration sous-cutanée
des autres biothérapies. Leur efficacité dans la spondyloarthrite axiale a été démontrée (30).
L'upadacitinib est le premier anti-JAK disponible dans cette indication (31).

Lalgorithme thérapeutique se complexifie donc de plus en plus. Le prescripteur doit tenir
compte du terrain qui contre-indique l'utilisation de certaines molécules mais aussi des
manifestations extra-articulaires de la maladie. Des recommandations des sociétés savantes
permettent d’organiser la séquence thérapeutique.

Les AINS sont le traitement de premiere intention dans la spondyloarthrite axiale
radiographique et non radiographique (32).

En cas d’échec, d’intolérance ou de contre-indication aux AINS, un traitement par biothérapie
peut étre envisagé. L'introduction d’un bDMARDS est alors soumise a conditions (31-33) :

-réponse insuffisante a au moins 2 AINS différents utilisés a pleine dose pendant 15 jours
consécutifs.

-activité de la maladie définie par un score BASDAI>4/10 et/ou ASDAS-CRP>2,1.

-signes objectifs d’activité de la maladie : élévation de la CRP en rapport avec le rhumatisme
ou signes d’activité a l'imagerie (sacroiliite magnétique, progression structurale a la
radiographie standard).

-un diagnostic certain de spondyloarthrite.

-la conviction du rhumatologue que les symptomes du patient sont bien en lien avec la
spondyloarthrite.

Parfois, c’est I'atteinte extra-articulaire qui va justifier I'introduction d’une biothérapie.

Selon les dernieres recommandations de la Société Francaise de Rhumatologie (SFR) les
anti-TNF sont la biothérapie de premiere ligne a initier aprés échec d’au moins 2 AINS
différents (32).

Selon I’American College of Rheumatology (ACR), en cas d’échec primaire a un anti-TNF, il est
recommandé d’initier un anti-IL17. En cas d’échappement a un premier anti-TNF, il est
recommandé d’utiliser un deuxieme anti-TNF (33).
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Selon le rapport de la commission de transparence de la HAS du 5 mai 2021, en 2°™ ligne de
traitement, les anti-TNF doivent étre privilégiés compte tenu de |'absence de comparaison
directe et du recul plus important en termes de tolérance et d'efficacité.

En 3°™ ligne et plus, les anti-IL17 ou l'introduction d’un 2°™ anti-TNF sont a privilégier en
I'absence de donnée a ce jour sur l'efficacité de l'upadacitinib dans cette population a la
différence des anti-1L17 (31).

L'échec primaire correspond a lI'absence d’amélioration cliniquement significative dans les 3 a
6 mois qui suivent lintroduction du traitement. L'échec secondaire ou échappement
correspond a une réapparition de signes d’activité de la maladie apres une phase
d’amélioration nette. L'échec, primaire ou secondaire, survient indépendamment d’une
interruption du traitement, d’'un probléme de tolérance ou d’une mauvaise adhérence au
médicament (33).

La spondyloarthrite survenant en général chez des patients jeunes (11), le diagnostic de la
maladie étant plus précoce grace a l'inclusion des formes non radiographiques, I’évolution du
rhumatisme étant chronique, il est attendu que la prescription de bDMARDS soit faite au
long cours. Le rhumatologue doit donc anticiper I'échec d’'une premieére ligne de biothérapie
mais également 'éventualité de la prescription d’une 3™ ligne ou plus.

D’aprés une revue systématique de la littérature datant de 2017, il existe une réponse
BASDAI 50 significative chez 25 & 56% des patients aprés introduction d’un anti-TNF en 2°™
ligne. Dans la méme revue, 47% des patients répondaient a un traitement par anti-IL17
(réponse ASAS 40) introduit en 2°™ ligne aprés un traitement par anti-TNF. La réponse ne
semble pas influencée par la raison d’arrét de la premiere ligne ni par le type d’anti-TNF
utilisé précédemment (34).

Quant au profil d’efficacité des anti-TNF et des anti-IL17 en 3™, 4°™ voire 5°™ ligne, les
données se font plus rares. Il n'existe pas a ce jour d’essai randomisé publié comparant
I'efficacité des anti-TNF aux anti-IL17 dans la spondyloarthrite axiale. Une étude randomisée
financée par Novartis (SURPASS, a retrouver sur Clinicaltrial.gov) compare I'adalimumab au
secukinumab sur la progression structurale dans la spondylarthrite ankylosante. Les résultats
n’‘ont pas encore été présentés.

A notre connaissance, selon les données actuelles, le maintien thérapeutique du
secukinumab est similaire a celui des anti-TNF chez les patients atteints de spondylarthrite
axiale naifs de biothérapie ou en 2°™ ligne de traitement (35-38).

En France, un essai randomisé multicentrique est actuellement en cours. Nommé « ROC
SPA », son objectif principal est de comparer la réponse clinique a 24 semaines apres
I'instauration d'un second anti-TNF ou du secukinumab, aprés I'échec d'un premier anti-TNF
dans la spondyloarthrite axiale.

Afin de compléter les conclusions a venir de cette étude, une analyse du maintien
thérapeutique des anti-TNF comparé a celui des anti-IL17 en « vraie vie » est pertinente.

24



Le Dr EPIAIS a réalisé une thése s’intéressant au secukinumab, présentée en septembre
2020. Lobjectif principal était d’évaluer le maintien thérapeutique du secukinumab dans la
spondylarthrite axiale chez des patients en échec d’au moins un anti-TNF. 61 patients suivis
dans le service de Rhumatologie du CHU, traités par secukinumab, ont été inclus. Le taux de
maintien était de 72,3% a 6 mois, 51,9% a 12 mois, 38,2% a 24 mois et 28,6% a 36 mois. Le
secukinumab était majoritairement introduit en 3°™ ligne de biothérapie. Larrét était
majoritairement d a un échec primaire (71,8%).

Notre venons enrichir ce travail en constituant un groupe controle de patients ayant recu un
anti-TNF alpha en 2°™, 3°™ 4°™ oy 5°™ |igne de traitement.

Notre objectif principal était de comparer le maintien thérapeutique des anti-TNF par
rapport au secukinumab en 2°™, 3™, 4°™ et 5°™|igne de traitement dans la spondylarthrite
ankylosante, avec ou sans sacro-illite radiographique.

Notre objectif secondaire était d’identifier les facteurs prédictifs de réponse aux anti-TNF et
aux anti-IL17 chez les patients ayant une spondyloarthrite axiale en situation d’échec a un ou
plusieurs anti-TNF.
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MATERIEL ET METHODE

1. Type d’étude

Nous avons réalisé une étude observationnelle rétrospective monocentrique au sein du
Centre de rhumatologie du Centre Hospitalier Universitaire de Toulouse.

2. Population

La population étudiée provenait d’une liste de patients venus au moins une fois en
consultation de rhumatologie au CHU de Toulouse, obtenue grace a une requéte faite sur
logiciel ORBIS.

A partir de cette liste, les données de I'ensemble du dossier médical de chaque patient
(courrier de consultation, compte-rendu d’imagerie, courrier d’hospitalisation, biologie) ont
été consultées.

Les critéres d’inclusion étaient :

-patients agés de plus de 18 ans pour lesquels le diagnostic de spondyloarthrite axiale certain
avait été posé par le rhumatologue.

-en échec d’au moins un anti-TNF et avec une visite au moins 3 mois apres l'introduction de
la ligne de biothérapie étudiée.

-débutant un anti-TNF ou un anti-IL17 en 2°*™ ligne ou plus pour le traitement de leur
spondyloarthrite axiale

Les critéeres d’exclusion étaient :

-spondylarthrite autre qu’une spondylarthrite axiale (rhumatisme psoriasique périphérique,
arthrite réactionnelle, syndrome de chevauchement, SAPHO, arthrite juvénile, maladie de
Still).

-spondyloarthrite périphérique.

-patients pour lesquels il n’était pas possible de vérifier les critéres d’éligibilité ou le critere
de jugement principal, a I'étude du dossier médical.

3. Recueil de données
Les données collectées pour chaque patient comprenaient :
-des données démographiques : age et sexe.

-les comorbidités de chaque patient par I'intermédiaire du score de CHARLSON. Les items
recueillis dans le score de CHARLSON sont détaillés en Annexe 4. La présence d’une
fibromyalgie et/ou d’'une dépression selon I’avis du clinicien était également recueillie.

-des caractéristiques de la spondyloarthrite : critéres ASAS, durée de la maladie a I'inclusion,
atteinte extra-articulaire (psoriasis, MICI, uvéite), atteinte périphérique (arthrite, dactylite)
statut HLA-B27, présence d’un syndrome inflammatoire biologique en rapport avec le
rhumatisme authentifié par le passé, sensibilité aux AINS.
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-des critéres d’imagerie : sacro-iliite radiographique et/ou magnétique (décrites comme tel
par le rhumatologue), atteinte rachidienne a I'IlRM du rachis (hypersignal du coin antérieur
d’au moins 3 vertebres).

-critéres justifiant le changement de biothérapie: signes objectifs d’inflammation a
Iinitiation de la ligne thérapeutique d’intérét (syndrome inflammatoire biologique en
rapport avec le rhumatisme et/ou sacroiliite magnétique et/ou signes d’activité a I'IRM du
rachis). Score BASDAI>4/10 et/ou ASDAS-CRP>2,1.

-évaluation de l'efficacité : scores d’activité (BASDAI, BASFI et ASDAS-CRP), présence d’un
syndrome inflammatoire biologique et valeur de la CRP le cas échéant, a l'initiation de la
biothérapie d’intérét et a la premiere visite de suivi.

-le nombre de CsDMARDS antérieurs, I'association ou non de la biothérapie étudiée a un
CsDMARDS, et lequel le cas échéant.

-quel anti-TNF précédait I'anti-IL17 ou I'anti-TNF étudié, et la raison de son arrét.

-concernant la ligne thérapeutique d’intérét : le type de molécule (adalimumab, etanercept,
certolizumab, infliximab ou golimumab pour le groupe anti-TNF; secukinumab ou
ixekizumab pour le groupe anti-IL17), la date d’initiation, la date et la raison d’arrét le cas
échéant, la date des derniéres nouvelles.

4. Critéres de jugement

Le critere de jugement principal était le taux de maintien thérapeutique de la ligne de
traitement étudiée en fonction du temps.

Pour les patients n’ayant recu que des anti-TNF, la ligne de traitement étudiée était la
derniere utilisée. Pour les patients sous anti-IL17, la ligne de traitement n’était pas
nécessairement celle en cours aux dernieres nouvelles. Les patients ayant recu un anti-IL17
au moins une fois dans leur histoire thérapeutique étaient classés dans le groupe anti-IL17.

5. Analyse statistique

Les analyses statistiques ont été réalisées a I'aide du logiciel EasyMedStat (version 3.18,
www.easymedstat.com).

Les variables quantitatives ont été exprimées en effectifs, moyennes (+/- écart type) avec
leur intervalle de confiance et en pourcentages. Les variables qualitatives ont été exprimées
en nombre et pourcentage.

Le test du Chi-2 a permis la comparaison des caractéristiques d’inclusion des patients entre
les deux groupes de traitement. Le risque alpha était fixé a 5%. En cas de faible effectif, un
test de Fisher était appliqué. Les variables quantitatives ont été comparées par un test de
Student si elles suivaient une Loi Normale ou de Wilcoxon si elles ne suivaient pas la Loi
Normale. Aucun test de comparaison n’était effectué si le nombre de données manquantes
était supérieur a 30%.
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Le maintien thérapeutique était étudié via des courbes de survie obtenues par la méthode
de Kaplan-Meier. Les patients perdus de vue ou pour lesquels le traitement était maintenu
aux derniéres nouvelles étaient censurés.

Le test du Log-rank était utilisé pour la comparaison du maintien thérapeutique entre les
groupes anti-TNF et anti-IL17. Le risque alpha était fixé a 5%.

L'analyse univariée des facteurs pouvant influencer le maintien thérapeutique a été réalisée
également grace au test du Log-rank.

Le modeéle de Cox a été utilisé pour I'analyse multivariée des facteurs prédictifs du maintien
thérapeutique. Un p<0,05 était considéré comme statistiquement significatif.

Les facteurs étudiés en analyse multivariée étaient les suivants : age, sexe, traitement par
anti-IL17 ou anti-TNF, ligne de traitement, durée d’évolution de la maladie, raison d’arrét de
I'avant-derniére biothérapie, présence d’une sacroiliite radiographique, du terrain HLA-B27,
présence d’une uvéite, d’un psoriasis ou d’'une MICI a I'introduction de la ligne thérapeutique
étudiée, présence d’'une fibromyalgie, d’une dépression associée et enfin association d’un
Cs-DMARDS au traitement par anti-TNF ou anti-IL17.

Pour I'analyse multivariée : les causes d’arrét du précédent anti-TNF étaient regroupées en
échec primaire, échappement secondaire, intolérance et autre. Les patients en 4°™, 5°™ ou
6°™ ligne étaient regroupés.

Limputation multiple des données manquantes était réalisée au-dela du seuil de 10% de
données manquantes.

L'indépendance des variables étudiées (absence de multicollinéarité) était contrélée par la
technique de Belsley-Kuh Welsch et les risques proportionnels ont été vérifiés avec le test
des résidus de Schoenfeld.

6. Analyse de sensibilité
Aprés obtention des premiers résultats, une analyse de sensibilité était réalisée.

Etaient recueillies de facon complémentaire la date d’initiation et la date d’arrét le cas
échéant des 3°™ lignes thérapeutiques des patients du groupe anti-TNF initialement étudiés
pour leur derniére ligne en cours, soit la 4°™ ou 5°™ ligne de traitement.

Le maintien thérapeutique et la comparaison entre les deux groupes était faite de facon
identique a celle décrite plus haut.
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RESULTATS

1. Description de la population

Apres requéte informatique, 1271 patients suivis dans le service de Rhumatologie au CHU
ont été identifiés par le codage pour un diagnostic de spondyloarthrite et recevant un
traitement par anti-TNF ou anti-IL17. Sur ces 1271 patients, 338 ont été inclus : 218 dans le
groupe anti-TNF, 120 dans le groupe anti-IL17 soit un ratio de 1,8 patients sous anti-TNF pour

1 patient sous anti-IL17.

933 patients ont été exclus. Les 2 principales causes d’exclusion étaient le diagnostic de
rhumatisme psoriasique (33% des patients exclus) et 'absence d’échec a au moins 1 anti-TNF

(32% des patients exclus).

Le détail est présenté dans la Figure 1.

Figure 1. Flow-Chart

1271 patients obtenus par codage

A4

338 patients inclus

4 ¥ k.

457 autres diagnostics que SpA
307 rhumatismes psoriasiques
60 formes périphériques
90 autres

373 patients hors critéres d’étude
du bDMARDS

298 une seule ligne d’anti-TNF

47 autres

22 absence de biothérapie

6 anti-IL17 en 1% ligne

103 patients avec données
mangquantes

218 dans le groupe 120 dans le groupe
il MR 933 patients exclus
anti-TNF anti-IL17

bDMARDS : biological Disease-Modifying AntiRheumatic Drugs ; IL-17 : interleukine 17 ; SpA : Spondyloarthrite axiale ;

TNF : Tumor Necrosis Factor.
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Dans la population des patients inclus: il y avait une majorité d’hommes (51,2%). L'age
moyen était de 44,6 ans a l'inclusion (1C95% [42,3 — 45,2]). La durée moyenne de la maladie
était de 14,8 ans (IC95% [13,5 — 16,1]). Il s’agissait majoritairement de patients sans
comorbidités, avec un score de CHARLSON nul pour 79% des patients.

Concernant le diagnostic de spondyloarthrite axiale : 96% des patients inclus répondaient
aux critéres ASAS. La majorité des patients avaient une sacroiliite radiographique (70%) et
étaient HLA-B27 positifs (74%).

L'atteinte périphérique concernait 53% des patients.

Les atteintes extra-articulaires les plus fréquentes étaient I'uvéite et le psoriasis.

Les deux groupes de traitement étaient comparables sur le sexe, 'age a l'inclusion, la durée
d’évolution de la maladie. Il existait une différence significative entre la proportion de patient
porteur d’'une maladie inflammatoire chronique intestinale (13,3% dans le groupe anti-TNF
contre 1,7% dans le groupe anti-IL17 ; p<0,001).

Les patients sous anti-IL17 avaient un plus grand nombre de comorbidités que les patients du
groupe anti-TNF : 30% des patients du groupe anti-IL17 présentaient un score de CHARLSON
2 1 contre seulement 16% des patients sous anti-TNF (p =0,004).

La proportion de patients fibromyalgiques était significativement plus importante dans le
groupe anti-IL17 (11%) que dans le groupe de patients sous anti-TNF (4%) (p=0,021).

Enfin, la biothérapie était plus souvent associée a un traitement conventionnel dans le
groupe anti-TNF (17%) que dans le groupe anti-IL17 (12%) (p = 0,003). Le CsDMARDS le plus
utilisé était le méthotrexate.

La médiane de suivi était de 25,5 mois pour I'ensemble des patients (Q1-Q3 [9,0-61,0]), de
44,0 mois dans le groupe anti-TNF (Q1-Q3 [13,8-74,6]) et 12,7 mois dans le groupe anti-IL17
(Q1-Q3 [4,6-26,9]).

La description des patients inclus dans le groupe anti-TNF alpha et dans le groupe anti-IL17
est détaillée dans le Tableau 1.

Concernant I'évolution des scores d’activité (BASDAI, BASFI, ASDAS-CRP) et du syndrome
inflammatoire biologique a l'inclusion et la premiere visite de suivi, devant le grand nombre
de données manquantes, la comparaison entre les deux groupes n’est pas donnée. Le détail
des valeurs disponibles pour chaque groupe est donné dans le Tableau 2.
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Tableau 1. Caractéristiques des patients inclus

Sexe masculin

Sexe féminin

Age a l'inclusion en années
(£ET)

Durée de la maladie en années
(£ET)

Patients remplissant les critéres
ASAS

HLA-B27 positif

Sacro-iliite radiographique

Sacro-iliite magnétique
IRM rachidienne positive
Atteinte périphérique
Arthrite

Dactylite

Uvéite

Psoriasis

MICI

Syndrome inflammatoire
biologique passé
Sensibilité aux AINS

Score de CHARLSON
0

A W IN R

5
Fibromyalgie
Dépression

Criteres justifiant le changement de biothérapie a 'initiation du traitement

Syndrome inflammatoire
biologique et/ou signes
d’activité a 'IRM

Score BASDAI>4/10 et/ou
ASDAS-CRP>2,1

Aucun
Méthotrexate
Leflunomide
Salazopyrine

Groupe
Anti-TNF
N=218

Groupe
Anti-IL17
N=120

p-Value

Caractéristiques démographiques

118 (54,1%)
100 (45,9%)
44 (+ 14)

15 (+ 12)

Caractéristiques de la spondyloarthrite
110 (95,6%)

205 (95,8%)

163 (78,7%)
132 (71,0%)

85 (68,5%)
17 (22,1%)
112 (51,6%)
55 (26,6%)
14 (7,0%)
39 (17,9%)
34 (15,6%)
29 (13,3%)
123 (65,0%)

158 (84,5%)

183 (83,9%)
28 (12,8%)
3(1,4%)
3(1,4%)
1(0,5%)

0 (0%)

9 (4,1%)

38 (17,5%)

66 (48,9%)

71 (75,5%)

55 (45,8%)
65 (54,8%)
45 (+11)

14 (£ 9)

78 (66,1%)
73 (68,2%)

66 (73,3%)
13 (17,3%)
67 (55,8%)
41 (34,7%)
9 (8,3%)

18 (15,0%)
24 (20,0%)
2 (1,7%)

67 (58,8%)

80 (76,9%)

Comorbidités

83 (69,7%)
23 (19,3%)
9 (7,6%)
3(2,5%)

0 (0%)
1(0,8%)
13 (10,8%)
17 (14,2%)

35 (41,2%)

57 (83,8%)

0,178

0,325

0,952

>0,999

0,018
0,718

ND

ND
0,529
0,154
0,821
0,598
0,381
<0,001
0,328

0,149

0,004

0,021
0,521

ND

ND

CsDMARDS associés a la biothérapie

180 (82,6%)
34 (15,6%)
0 (0%)

4 (1,8%)

105 (87,5%)

7 (5,8%)
2(1,7%)
6 (5,0%)

0,003

Total
N=338

173 (51,2%)
165 (48,8%)
45 (+13)

15 (+ 11)

315 (95,7%)

241 (74,1%)
205 (70,0%)

151 (70,6%)
30(19,7%)
179 (53,1%)
96 (29,5%)
23 (7,5%)
57 (16,9%)
58 (17,2%)
31(9,2%)
190 (62,7%)

238 (81,8%)

266 (78,9%)
51 (15,1%)
12 (3,6%)

6 (1,8%)
1(0,3%)
1(0,3%)

22 (6,5%)
55 (16,3%)

101 (45,9%)

128 (79,0%)

285 (84,3%)
41 (12,1%)
2 (0,6%)

10 (3,0%)

Données
manquantes

0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)

44 (13,0%)

9 (2,7%)

13 (3,8%)
45 (13,3%)

124 (36,7%)
186 (55,0%)
1(0,3%)

13 (3,8%)
31(9,2%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

35 (10,3%)

47 (13,9%)

1(0,3%)

0 (0%)
1(0,3%)
118 (34,9%)

210 (62,1%)

0 (0%)

ASAS : Assessment of Spondyloarthritis international Society; ASDAS : Ankylosis Spondylitis Disease Activity Score; AINS :
Anti-Inflammatoires Non Stéroidiens; BASDAI : Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; CRP : C Reactive Protein; CSDMARDs :
Conventional synthetic Disease Modifying AntiRheumatic Drugs; HLA-B27 : Human Leukocyte Antigen B27; IL-17 : interleukine 17; IRM :

Imagerie par Résonance Magnétique ; MICI : Maladie Inflammatoire Chronique Intestinale ; ND = non donné ; TNF : Tumor Necrosis Factor.
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Tableau 2. Scores d’activité et syndrome inflammatoire biologique a
l'inclusion et la premiére visite de suivi

Groupe anti-IL17 n=120

A l'inclusion Données A la premiére visite de suivi Données
[IC95%], (t ET) | manquantes | [IC 95%)], (+ ET) manquantes
BASDAI moyen/100 56 [52 - 60] 44% 51 [46 - 57] 55%
BASFI moyen/100 52 [43 - 62] 73% 60 [50 - 70] 60%
ASDAS-CRP moyen 3,56[2,97 - 4,15]  90% 3,35[2,10 - 4,60] 94%
CRP augmentée 27 (32,1%) 30% 25 (29,8%) 30%
Chiffre de CRP si 25,8 (+ 24,1) 4% 29,1 (£ 20,5) 4%

élevée

Groupe anti-TNF n=218

A l'inclusion Données A la premiére visite de suivi Données
[IC95%], (+ ET) = manquantes | [IC 95%], (+ ET) manquantes
BASDAI moyen/100 51 [48 - 55] 57% 34 [29 - 38] 61%
BASFI moyen/100 43 [38 - 49] 70% 27 [21- 34] 76%
ASDAS-CRP moyen 3,12[2,60 - 3,65] @ 95% 1,87 [1,36 - 2,37] 97%
CRP augmentée 56 (40,9%) 37% 20 (16,4%) 47%
Chiffre de CRP si 25,5 (£ 25,2) 5% 12,4 (£ 9,7) 10%

élevée

ASDAS : Ankylosis Spondylitis Disease Activity Score; BASDAI : Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; BASFI : Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Functionnal Index; CRP: C Reactive Protein; IL-17 : interleukine 17; TNF : Tumor Necrosis Factor.

2. Lignes thérapeutiques

Dans le groupe anti-TNF, la derniere ligne thérapeutique étaient majoritairement
représentée par le golimumab (28,9%) et I'adalimumab (22,5%) suivi par le certolizumab
(18,8%) puis I'étanercept (15,6%) et enfin I'infliximab (14,2%).

Dans le groupe anti-IL17, la ligne thérapeutique d’intérét était le secukinumab pour 93,3%
des patients et I'ixekizumab pour 6,7%.

La majorité des patients inclus étaient en 2°™ ligne thérapeutique (42,6% des patients)
comme représenté dans le Tableau 3.

Tableau 3. Répartition des patients entre les différentes lignes thérapeutiques

Ligne de traitement | Groupe Anti-TNF/218 Groupe Anti-IL17/120 = Total/338

2°™ ligne 119 (54,6%) 25 (20,8%) 144 (42,6%)
3™ ligne 65 (29,5%) 39 (32,5%) 104 (30,8%)
4™ ligne 26 (11,9%) 33 (27,5%) 59 (17,5%)
5™ ligne 8(3,7%) 16 (13,3%) 24 (7,1%)
6°™ ligne 0 (0,0%) 7 (5,8%) 7 (2,0%)

IL-17 : interleukine 17 ; TNF : Tumor Necrosis Factor.
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Pour simplifier I'analyse entre les deux groupes de traitement, les lignes 4, 5 et 6 étaient
fusionnées en une ligne «4 et plus ». On remarque alors qu’il existe une différence
statistiquement significative entre les patients du groupe anti-IL17, majoritairement en 4°™
lighe thérapeutique ou plus (n=56 soit 46,7%) et les patients du groupe anti-TNF,
majoritairement en 2°™ ligne thérapeutique (n=119 soit 54,6%) (p<0,001).

A l'analyse des traitements précédant la ligne thérapeutique étudiée, on observait une
différence significative (p<0,001) entre le groupe anti-TNF, avec une avant-derniere ligne
représentée majoritairement par I'adalimumab (43,6%) contre une répartition plus panachée
dans le groupe anti-IL17, comme illustré par la Figure 2.

Figure 2. Répartition des anti-TNF précédant la ligne étudiée
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Groupe anti-TNF Groupe anti-IL 17
B ADALIMUMAB B ETANERCEPT GOLIMUMAB CERTOLIZUMAB B INFLIXIMAB

IL-17 : interleukine 17 ; TNF : Tumor Necrosis Factor.

Il n’y avait pas de différence significative en termes de raison d’arrét de I'avant-derniere
biothérapie entre les deux groupes (p=0,359). Les deux principales causes d’arrét de
I'avant-dernier bDMARDS étaient I'échec primaire (29,9% dans le groupe anti-TNF, 39,2%
dans le groupe anti-IL17) et 'échappement secondaire (40,6% dans le groupe anti-TNF, 35,0%
dans le groupe anti-IL17).
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Parmi les patients qui arrétaient la derniere lighe de biothérapie étudiée pour cette étude
(anti-TNF ou anti-IL17), on distinguait une différence entre le groupe anti-IL17 ou le
traitement était arrété pour échec (primaire ou secondaire) dans 69,9% des cas contre 44,2%
des patients pour la méme raison dans le groupe anti-TNF (p=0.018). Cette répartition est
illustrée par le Tableau 4.

ou anti-IL17)

Raison d’arrét de la ligne étudiée Groupe Anti-TNF Groupe Anti-IL17
n=71 n=83

Echec primaire 22 (31,0%) 37 (44,6%)

Echec secondaire 10 (14,1%) 21 (25,3%)

Intolérance 15 (21,1%) 13 (15,7%)

Manifestation extra-articulaire (psoriasis, MICI ou | 6 (8,4%) 5 (6,0%)

uvéite)

Autre* 18 (25,3%) 7 (8,4%)

*cancer, grossesse, absence de signes objectifs d’activité de la maladie, rémission, désir du patient, insuffisance
cardiaque, début de la pandémie au COVID-19, sarcoidose.

IL-17 : interleukine 17 ; MICI : Maladie Inflammatoire Chronique Intestinale ; TNF : Tumor Necrosis Factor.

Aprées arrét du dernier anti-TNF, les patients étaient principalement sans traitement de fond
(42,2%) ou traités par un autre anti-TNF (35,2%). En relais du traitement par anti-IL17, on
observait plut6t I'introduction d’un traitement par anti-TNF (56,6%) (p=0,008).

3. Maintien thérapeutique

Il existait une différence significative de maintien thérapeutique entre les patients du groupe
anti-TNF et du groupe anti-IL17(p<0.0001).

Dans le groupe anti-TNF : 71 patients (32,6%) avaient arrété le traitement aux derniéres
nouvelles contre 83 (69,2%) dans le groupe anti-IL17 (p <0.001).

La durée maximale de maintien thérapeutique dans le groupe anti-IL17 était de 5,5 ans
contre 13 ans dans le groupe anti-TNF.

La médiane de maintien thérapeutique dans le groupe anti-IL17 était de 15 mois contre
137,5 mois dans le groupe anti-TNF.

La survie thérapeutique a 12 mois était de 56,7% (IC95% [47,3-65,0]) dans le groupe
anti-IL17 contre 83,9% (IC95% [78,3-88,2]) dans le groupe anti-TNF.

Cette différence de maintien thérapeutique entre les 2 groupes est illustrée par une courbe
de Kaplan-Meier (Figure 3).
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Figure 3. Maintien thérapeutique du traitement par anti-TNF versus anti-IL17
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IL-17: interleukine 17 ; TNF : Tumor Necrosis Factor.

La différence de maintien thérapeutique entre les groupes anti-TNF et anti-IL17 est toujours
présente en analyse univariée quand on compare les patients en 2°™, 3™ et 4°™ ligne ou
plus (p=0,000932, p<0,001 et p=0,0012 respectivement).

Ainsi, dans le sous-groupe des patients en 2°™ ligne, le maintien thérapeutique a 2 ans était
de 52% (IC95% [31-69]) dans le groupe anti-IL17 contre 80% dans le groupe anti-TNF (1C95%

[71-86]).

Le maintien thérapeutique dans les sous-groupes de ligne thérapeutique est illustré par des
courbes de Kaplan-Meier par la Figure 4.
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Figure 4. Maintien thérapeutique en fonction de la lighe de traitement
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IL-17 : interleukine 17 ; TNF : Tumor Necrosis Factor.

Nous nous sommes ensuite intéressés aux patients qui arrétaient le traitement par anti-TNF
ou anti-IL17.

Le délai darrét de la biothérapie pour échec primaire ou secondaire n’était pas
significativement différent entre le groupe anti-TNF et le groupe anti-IL17 (p=0,211 et 0,408).

En revanche, on mettait en évidence un arrét du traitement pour intolérance plus précoce
dans le groupe anti-IL17 que dans le groupe anti-TNF (p=0,0277). Ainsi, a 1 an de traitement,
77% des patients avaient arrété le traitement par anti-IL17 pour intolérance contre 47% des
patients traités par anti-TNF a la méme date.

Le maintien thérapeutique en analyse univariée en fonction de la raison d’arrét du
traitement est illustré par la Figure 5.
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Figure 5. Maintien thérapeutique en fonction de la raison d’arrét du
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4. Analyse de sensibilité

Aprés obtention des premiers résultats, nous avons décidé de réaliser une analyse de
sensibilité pour comparer de facon différente le maintien thérapeutique entre les deux
groupes. Ainsi, nous avons précédemment comparé le maintien thérapeutique des patients
sous anti-TNF en 3°™ ligne comme derniére ligne en cours au moment du recueil, aux
patients sous anti-IL17 en 3°™ ligne, et ce que l'anti-IL17 soit ou non la derniére ligne en
cours. L'analyse complémentaire consistait a comparer la survie thérapeutique de 'ensemble
des anti-TNF prescrits en 3°™ ligne, y compris ceux ne correspondant pas a la derniére ligne
en cours, aux anti-IL17 prescrits en 3°™ ligne.

130 patients étaient analysés, 91 dans le groupe anti-TNF, 39 dans le groupe anti-IL17.
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La différence de maintien thérapeutique entre les deux groupes se maintenait dans cette
analyse de sensibilité (p=0,000133). A 12 mois, la survie thérapeutique était de 47% (1C95%
[31-62]) dans le groupe anti-IL17 contre 69% (IC95% [59-78]) dans le groupe anti-TNF. Les
courbes de survie sont représentées dans la Figure 6.

A titre de comparaison, la survie thérapeutique a 12 mois chez les patients sous anti-TNF en
3eme ligne comme derniére ligne connue était de 86% (IC95% [75-92]).

Figure 6. Analyse de sensibilité : maintien thérapeutique des anti-TNF versus
anti-1L17 en 3°™ |igne de traitement
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5. Facteurs prédictifs du maintien thérapeutique

Lanalyse multivariée confirmait que le traitement par anti-TNF était associé a un meilleur
maintien thérapeutique (HR=0,25, IC95%[0,17 ; 0,38]).

Il n’y avait pas de différence significative de maintien thérapeutique en fonction de I'dge. En
revanche, le sexe féminin était associé a un surrisque d’arrét du traitement (HR=1,48,
1C95%[1,03 ; 2,13]).

Il n’y avait pas d’influence de la présence d’une sacro-illite radiographique, du HLA-B27,
d’une manifestation extra-articulaire de la spondylarthrite, d’'une atteinte périphérique sur le
maintien thérapeutique. La durée d’évolution de la maladie a I'introduction de la biothérapie
n‘avait pas non plus d’influence.

La fibromyalgie associée au rhumatisme ne semblait pas étre un facteur de risque d’arrét du
traitement.

En revanche, 'antécédent actuel ou passé de dépression était associé de facon significative a
un surrisque d’arrét de la biothérapie (HR = 1,70, 1C95% [1,11 ; 2,62]).

Il n’y avait pas de surrisque d’arrét du bDMARDS en fonction de la ligne de traitement, ni de
I'association a un CsDMARDS. La raison d’arrét du traitement précédant la biothérapie
étudiée ne semblait pas non plus influencer le maintien thérapeutique.

Tableau 5. Facteurs prédictifs du maintien thérapeutique

Hazard Ratio [IC 95%)] p-value

Age (par année) 1,00 [0,99 ; 1,00] 0,070
Sexe féminin 1,48 [1,03; 2,13] 0,036
Traitement par anti-TNF 0,25 [0,17 ; 0,38] <0,0001
Durée de la maladie (par année) 1,01 [0,99; 1,03] 0,163
HLA B27 0,82 [0,55; 1,23] 0,331
MiICI 1,08 [0,51; 2,29] 0,843
Psoriasis 1,46 [0,97 ; 2,19] 0,068
Uvéite 0,92 [0,57; 1,50] 0,753
Sacro-iliite radiographique 1,14 [0,77 ; 1,68] 0,523
Fibromyalgie 1,00 [0,54 ; 1,80] 0,991
Dépression 1,70 [1,11; 2,62] 0,015
Arrét de I'avant-dernier traitement pour intolérance 0,91 (0,57 ; 1,44] 0,678
Arrét de I'avant-dernier traitement pour échec primaire 1,01 [0,69; 1,48] 0,961
Association a un CsDMARDS 0,70[0,42 ; 1,20] 0,170
3®™ |igne thérapeutique 1,09 [0,70; 1,68] 0,704
4°™ ligne thérapeutique 1,21 (0,76 ; 1,92] 0,431

CsDMARDs : Conventional synthetic Disease Modifying AntiRheumatic Drugs; HLA : Human Leukocyte Antigen; MICI : Maladie
Inflammatoire Chronique Intestinale; TNF : Tumor Necrosis Factor.

Limputation multiple des données manquantes était réalisée pour I'analyse multivariée des
facteurs « durée de la maladie » et « sacro-iliite radiographique ».
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DISCUSSION

Principaux résultats

Nous avons réalisé une étude rétrospective sur 338 patients atteints de spondyloarthrite
axiale, suivis dans le centre de rhumatologie du CHU de Toulouse et traités par anti-TNF ou
anti-IL17 aprés un échec a au moins un anti-TNF.

Dans notre étude, il existait une différence claire de maintien thérapeutique des anti-TNF par
rapport aux anti-IL17 en 2°™, 3™ 4°"¢ et 5°™¢ |igne de traitement dans la spondyloarthrite
axiale, avec ou sans sacro-illite radiographique.

La durée maximale de poursuite des anti-TNF était plus de 2 fois plus longue que celle des
anti-IL17. La médiane de maintien thérapeutique dans le groupe anti-TNF était 9 fois plus
grande que dans le groupe anti-IL17.

Cette différence de maintien thérapeutique se maintenait en analyse univariée que les
patients soient en 2°™, 3°™ 4°M gy 5°™ |ligne thérapeutique.

La principale cause d’arrét de la biothérapie était I'échec primaire dans les deux groupes.

Les facteurs de risque de moindre maintien thérapeutique identifiés en dehors du type de
traitement étaient I'antécédent de dépression et le sexe féminin.

Durée moyenne de traitement et comparaison du maintien thérapeutique entre anti-IL17
et anti-TNF

Concernant le secukinumab, principal anti-IL17 utilisé dans notre étude, I'étude princeps
MEASURE 2 fait état d’un meilleur maintien que celui mis en évidence dans notre travail.
Ainsi, alors que la survie thérapeutique est de 82,6% a 52 semaines dans I'étude MEASURE 2,
elle n'est que de 54,1% dans notre population (IC 95% [44,8-62,5]). Cette différence peut
s’expliquer par le fait que I'essai randomisé MEASURE 2 portait sur le secukinumab en 1° ou
2°™ ligne thérapeutique uniquement (25).

Une étude multicentriqgue basée sur des données recueillies en “vraie vie” a partir des
registres de 13 pays Européens (1860 patients) a étudié le maintien thérapeutique du
secukinumab en 1%, 2¢™ et 3°™ |igne ou plus (39). On retrouve |3 aussi un meilleur maintien
thérapeutique : 82% des patients étaient toujours traités par secukinumab a 6 mois de suivi
contre 70% (1C95% [61-77]) dans notre étude et 72% a 12 mois contre 57% (IC95% [47-65])
dans notre population.

On retrouve un maintien thérapeutique plus long que dans notre travail dans une étude
multicentrique étudiant la survie thérapeutique du secukinumab en « vraie vie » introduit
chez des patients atteints de spondyloarthrite axiale ou de rhumatisme psoriasique, naifs de
biothérapie ou ayant déja eu jusqu’a 4 lignes de traitements ou plus. Le maintien du
secukinumab était alors de 77% a 1 an (40).
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Concernant les anti-TNF, la lecture des études princeps (20-22,28,29) montre un maintien
thérapeutique de 99% a 24 semaines pour linfliximab, 94% a 24 semaines pour
I'adalimumab et le golimumab, 93% pour le certolizumab et 91% pour |'étanercept. Dans
notre travail, on trouve un résultat cohérent avec les études sus-citées puisque le maintien
thérapeutique dans le groupe anti-TNF était de 92% a 24 semaines.

En se penchant sur les phases d’extension des études princeps du golimumab et de
I'adalimumab, les deux principaux anti-TNF utilisés dans notre étude, on constate un
maintien thérapeutique dans la spondylarthrite ankylosante de 72% a 5 ans pour le
golimumab (41) et de 82% a 2 ans pour l'adalimumab (42). La encore, on retrouve une
adéquation avec nos résultats puisque le maintien thérapeutique du groupe anti-TNF était de
78,7% (1C95% [72,6-83,6]) a 2 ans et de 72,3% (IC95% [65,6-77,9]) a 5 ans. Cependant, ces
études d’extension analysent la survie thérapeutique du traitement chez des patients
favorables a sa poursuite a la fin de I"étude princeps, ce qui constitue en soit un biais de
sélection, avec un risque de surestimation du maintien thérapeutique. On s’interroge donc
sur la similarité du maintien thérapeutique dans notre étude réalisée en « vraie vie » par
rapport aux phases d’extension des essais sus-cités.

En revanche, la durée moyenne de traitement par anti-TNF, était beaucoup plus longue dans
notre étude comparée a I'étude basée sur le registre DANBIO au Danemark, qui a analysé le
maintien thérapeutique des anti-TNF chez des patients en 2°™ ou 3°™ ligne de traitement
(43). Ainsi, alors que la médiane de traitement était de 1,6 ans chez les patients traités par
anti-TNF en 2°™ ligne dans I'étude danoise, elle était de 4 ans dans notre groupe. On
retrouve un écart de résultats similaire chez les patients en 3°™ ligne avec une médiane de
traitement de 1,8 ans dans cette étude contre 3,6 ans dans notre population. Cette
différence peut s’expliquer par le suivi prolongé de notre population sous anti-TNF avec une
médiane de suivi a 3,6 ans contre 2,4 ans dans I'étude sus-citée. Ainsi, on obtient des durées
moyennes de traitement potentiellement plus longues car les patients ont été suivis plus
longtemps.

Quant au maintien thérapeutique a 2 ans des patients traités par anti-TNF en 2°™ ligne, il est
de 47% contre 80% (1C95% [71,3-85,9]) dans notre étude. En 3°™ ligne, 49% des patients
étaient toujours traités par anti-TNF dans I'’étude danoise contre 84% (IC95% [72,8-91,3])
dans notre population.

Une étude grecque a décrit le maintien thérapeutique a 10 ans des anti-TNF prescrit en
premiere ligne dans la spondylarthrite (44). Le taux de maintien thérapeutique des anti-TNF
dans la spondylarthrite ankylosante était de 55% a 10 ans. On retrouve la aussi une
différence avec nos valeurs, avec un maintien des anti-TNF de 60,2 % a 10 ans (IC95%
[51,5-67,8]).

En I'état actuel des connaissances, la différence de maintien thérapeutique observée entre
les anti-IL17 et les anti-TNF dans notre étude n’a jamais été mise en évidence de maniére
comparable.
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Une étude suisse s’est intéressée au maintien thérapeutique du secukinumab comparé aux
anti-TNF  chez des patients précédemment traités par anti-TNF dans la
spondyloarthrite axiale. 390 patients étaient inclus, 106 dans le groupe secukinumab, 284
dans le groupe anti-TNF. Le maintien thérapeutique était comparable entre les deux groupes
(36).

En Corée, une étude rétrospective de 246 patients atteints de spondyloarthrite axiale
radiographique (182 dans le groupe anti-TNF, 64 dans le groupe secukinumab) montrait un
maintien thérapeutique et une efficacité similaires des deux types de biothérapie (38).

Un biais méthodologique participe certainement aux résultats observés dans notre étude. En
effet, pour le groupe anti-TNF, la molécule étudiée était systématiquement celle prescrite en
derniére ligne alors que dans le groupe anti-IL17, la durée de traitement était recueillie
quelle que soit la position de la molécule dans I’historique thérapeutique du patient. Nous
avions initialement fait I’'hypothése qu’en prenant les derniéeres lignes thérapeutiques pour le
groupe anti-TNF, nous analyserions des patients déja en échec de plusieurs molécules,
potentiellement plus difficiles a traiter, et nous nous attendions plutét a sous-estimer le
maintien des anti-TNF. Il apparait au contraire qu’en étudiant les dernieres lignes
thérapeutiques, on s’intéresse en réalité au traitement le plus efficace pour le patient et
donc maintenu au long cours. La survie thérapeutique est donc surestimée par rapport au
groupe anti-IL17.

Ce constat nous amene a réévaluer la maniére de comparer les deux biothérapies.

Dans |'étude suisse déja décrite (36), tous les patients traités par au moins un anti-TNF
étaient inclus a partir de février 2015, date a laquelle la premiere prescription de
secukinumab était enregistrée dans la base de données du Swiss Clinical Quality
Management. Lattribution du groupe d’étude anti-TNF ou anti-IL17 était réalisée apres
inclusion, en fonction de la prescription de I'une ou l'autre molécule au cours du suivi. Le
mode d’inclusion des patients dans chaque groupe était donc réalisé de facon comparable,
contrairement a notre étude.

Un mode de recueil similaire a I'étude suisse était utilisé dans I'étude coréenne sus-citée
(38).

Cette méthode présente I'inconvénient de ne pas prendre en compte tous les patients traités
par anti-IL17, si un autre anti-TNF est premierement prescrit apres l'inclusion. Or, le nombre
de patients sous anti-IL17 étant plus faible, cette thérapeutique étant plus récente, l'effectif
du groupe sous anti-IL17 risquerait d’étre particulierement réduit si nous appliquions cette
méthode dans notre étude.

Une autre méthode pourrait consister en I'appariement de patients sous-anti-TNF avec des
patients sous-anti-IL17. Le calcul d’un score de propension permettrait de pallier des biais de
confusion comme l'association de la spondyloarthrite a une MICI par exemple, qui orienterait
vers la prescription d’un anti-TNF plutot que vers un anti-IL17.
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En attendant de préciser la meilleure facon de comparer les deux groupes, nous avons réalisé
une analyse de sensibilité qui vient compléter les résultats de notre étude. Pour essayer de
diminuer le biais lié au mode d’inclusion des patients dans le groupe anti-TNF ou anti-IL17,
nous avons comparé le maintien thérapeutique de tous les patients qui avaient recu un
anti-TNF en 3°™ ligne (y compris ceux pour lesquels il ne s’agissait pas de la derniére ligne
thérapeutique) au maintien thérapeutique des patients traités par anti-IL17 en 3™ ligne.

On relevait une survie thérapeutique a 12 mois des patients sous anti-TNF en 3°™ ligne de
69,4% (1C95% [58,6-77,9]) contre 86,0% (IC95% [74,9-92,5]) dans l'analyse précédente.

Malgré ce moins bon maintien des anti-TNF par rapport a I'analyse précédente, on constatait
la persistance d’'une différence de maintien thérapeutique significative entre les deux
groupes.

Par ailleurs, d’autres hypothéses permettent d’expliquer les résultats obtenus dans notre
travail.

Si on se penche sur la comparaison du maintien thérapeutique chez des patients en échec
d’une ou plusieurs biothérapies, une étude réalisée a partir de registres médicaux de 5 pays
nordiques a permis l'analyse prospective d’une cohorte conséquente de 10 853 patients. 842
étaient traités par secukinumab, 10 011 par anti-TNF. Le maintien thérapeutique a 1 an du
secukinumab était comparable a l'adalimumab en premiére et deuxieme ligne
thérapeutique, mais devenait moins bon chez les patients en troisieme ligne (37). Ce dernier
élément peut donner une piste supplémentaire pour expliquer les résultats de notre étude.
En effet, dans le groupe de patients traités par anti-IL17, la majorité des patients étaient en
4*™ |igne thérapeutique ou plus, alors que les patients du groupe anti-TNF étaient
principalement en 2°™ ligne. Ainsi, la différence de maintien thérapeutique observée entre
les deux biothérapies pourrait étre expliquée par I'usage des anti-IL17 surtout prescrits chez
des patients en échec a plusieurs lignes d’anti-TNF.

Cette constatation est cependant a pondérer par le fait que la différence de maintien
thérapeutique entre anti-TNF et anti-IL17 persistait en analyse stratifiée par ligne
thérapeutique dans notre travail.

Ensuite, nos deux groupes de traitement étaient comparables, sauf pour certaines
caractéristiques qu’il convient de souligner.

Tout d’abord, la médiane de suivi des patients sous anti-TNF était plus longue que celle des
patients sous anti-IL17. On peut expliquer ce résultat par le fait que les traitements anti-IL17
sont arrivés sur le marché plus de 15 ans aprés les anti-TNF dans I'arsenal thérapeutique et
on dispose donc mécaniquement d’un suivi maximal plus court que pour les patients sous
anti-TNF. Le corollaire de cette différence est que le maintien thérapeutique maximal des
patients sous anti-IL17 est probablement plus faible que pour les patients sous anti-IL17, tout
simplement car le recul est encore insuffisant pour le mettre en évidence. Cette hypothése
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est cependant a nuancer par le fait que la différence de maintien thérapeutique entre les
deux groupes apparait trés précocement, des les premiers mois d’utilisation des deux
molécules. D’autre part, I'analyse en survie permet de prendre en compte cette différence de
durée de suivi entre les deux groupes.

Par ailleurs, les patients sous anti-IL17 avaient un plus grand nombre de comorbidités que les
patients du groupe anti-TNF. Cela pourrait expliquer le maintien thérapeutique moins
pérenne dans le groupe anti-IL17, chez des patients plus fragiles et donc plus enclins a
stopper la biothérapie, pour intolérance notamment. L'analyse stratifiée sur la raison d’arrét
de la biothérapie vient conforter cette hypothése puisque l'arrét du traitement était plus
précoce chez les patients qui stoppaient le traitement pour intolérance.

Dans notre travail, la biothérapie était plus souvent associée a un traitement conventionnel
dans le groupe anti-TNF que dans le groupe anti-IL17. On pourrait envisager cette différence
comme ayant eu un role dans la poursuite plus pérenne des anti-TNF par rapport aux
anti-IL17. L'association du traitement par anti-TNF a un CsDMARDS ne semble pas influencer
le maintien thérapeutique pour certains auteurs (43,45,46). Cependant, une étude
longitudinale espagnole s’est penchée sur les facteurs associés a la rémission ou a la faible
activité de la spondylarthrite chez des patients traités par anti-TNF ou anti-IL17 en premiére
ligne (47). Le méthotrexate associé a la biothérapie était significativement associé a
I'obtention d’un BASDAI au seuil de rémission ou de faible activité du rhumatisme.

Enfin, la proportion de patients fibromyalgiques était significativement plus importante dans
le groupe anti-IL17 que dans le groupe anti-TNF. Or, il a été montré que la présence d’une
fibromyalgie associée a la spondylarthrite est un facteur de moindre efficacité des anti-TNF
(48,49) et on peut supposer que cette comorbidité impacte de facon similaire le traitement
par anti-IL17.

Facteurs de maintien thérapeutique

Plusieurs facteurs prédictifs du succes des deux biothérapies étudiées ici ont été identifiés
dans la littérature.

Concernant les anti-TNF : les patients de sexe masculin (43,50), d’age jeune (51-54), avec
une plus courte durée d’évolution de la maladie (34,51) et naifs d’anti-TNF (54) ont une
meilleure probabilité de réponse thérapeutique et/ou de maintien du traitement. Le terrain
HLA-B27 (34,52,54), un ASDAS élevé (50) et/ou un BASFI faible (43,51-53,55), I'existence
d’'un syndrome inflammatoire biologique (34,50,52-55), la présence d’arthrites
périphériques (50), de signaux inflammatoires au rachis a I'IRM (56) a l'introduction du
traitement sont également des facteurs prédictifs de réponse aux anti-TNF.

Une efficacité claire de I'anti-TNF deés la premiére année de traitement présagerait aussi de sa
poursuite sur le long terme (44).
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A linverse, le sexe féminin (57,58), le surpoids et l'obésité (57), le caractére non
radiographique de la spondyloarthrite et I'exposition antérieure a des médicaments
biologiques (58) sont des facteurs prédictifs de moins bonne réponse aux anti-TNF.

Nous disposons de moins de données concernant les anti-IL17. Les patients de sexe masculin
(40) et ayant une CRP élevée a lintroduction du traitement anti-IL17 (59) auraient de
meilleures chances de réussite thérapeutique. Comme déja décrit plus haut, les patients
naifs d’anti-TNF alpha auraient de meilleures chances de réussite thérapeutique (25,60) et le
maintien du secukinumab serait moins bon plus le nombre de biothérapies antérieures serait
grand (39).

Le sexe féminin est un facteur de moins bon maintien thérapeutique déja décrit pour les
anti-TNF, que nous avons retrouvé dans notre étude. Plusieurs études évoquent des pistes
pour expliquer cette différence de réponse thérapeutique liée au sexe. Tout d’abord, le délai
diagnostique est plus long chez les femmes selon une méta-analyse de 42 études (61).

Or il a été montré que l'errance diagnostique est associée a un vécu de la maladie plus
difficile avec un retentissement plus grand sur la qualité de vie (62). Les femmes rapportent
des scores BASDAI et BASFI plus élevés que les hommes (63).

Elles seraient plus fréquemment atteintes par deux manifestations extra-articulaires de la
spondyloarthrite : les MICI et le psoriasis, complexifiant la prise en charge thérapeutique
(62). Les manifestations enthésitiques de la maladie seraient également plus fréquentes et
plus sévéres chez le sexe féminin (64).

Enfin, l'anxiété et la dépression seraient plus fréquentes chez les femmes atteintes de
spondylarthrite ankylosante comparé aux hommes (65). Or, la dépression a été décrite
comme un facteur de moins bonne réponse aux anti-TNF dans la spondyloarthrite (65), ce
que nous avons d’ailleurs retrouvé dans notre étude.

Dans notre travail, I'analyse multivariée des facteurs de maintien thérapeutique dans
I'ensemble de notre population retrouve donc la dépression comme facteur de risque de
moins bon maintien de la biothérapie.

Dans la spondylarthrite ankylosante, la prévalence de la dépression est importante, entre 15
et 38% selon les études (66). Or, il a déja été démontré que le syndrome dépressif est
responsable d’'une déformation cognitive avec anticipation négative des phénoménes
douloureux (67). La conséquence est une amplification centrale de tout stimulus douloureux
et une plus grande difficulté a gérer émotionnellement la douleur. Il est donc attendu que
cette comorbidité psychiatrique, par la sensibilisation a la douleur qu’elle génére, impacte
négativement la réponse au traitement de fond de la spondylarthrite.

Une étude basée sur 742 patients atteints de spondyloarthrite axiale naifs de biothérapie a
confirmé cette hypothéese. Les patients atteints de dépression modérée a sévere
présentaient une moins bonne réponse au traitement par anti-TNF (65).
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D’aprés cette démonstration, on s’attend a ce que la fibromyalgie soit également associée a
un moins bon maintien thérapeutique. L'impact de la fibromyalgie sur l'efficacité des
anti-TNF dans la spondylarthrite a d’ailleurs déja été montré (48,49). Cependant, cette
comorbidité ne semble pas affecter la survie thérapeutique dans notre étude.

La rapidité d’arrét de la biothérapie pour échec primaire ou secondaire n’était pas
significativement différente entre le groupe anti-TNF et le groupe anti-IL17 dans notre travail.
En revanche, on mettait en évidence un arrét du traitement pour intolérance plus précoce
dans le groupe anti-IL17 que dans le groupe anti-TNF, faisant soulever I'hypothése de
I'apparition plus rapide des effets indésirables provoqués par les anti-IL17 que ceux des
anti-TNF. Lappréhension du prescripteur, moins habitué a la prescription d’anti-IL17, pouvait
également expliquer l'arrét plus rapide de ce traitement lors de signes d’intolérance.

Enfin, une étude multicentrique frangaise a mis en évidence un meilleur maintien
thérapeutique chez les patients traités par secukinumab pour lesquels le BASDAI + CRP ou le
score ASDAS étaient renseignés au cours des consultations de suivi (68).

Ce travail vient documenter l'intérét d’une prise en charge des patients selon le modéle du
« treat-to-target ». Selon les recommandations de I'ASAS-EULAR datant de 2016, le
traitement de fond de la spondyloarthrite axiale doit étre associé a un objectif de niveau
d’activité du rhumatisme comme cible thérapeutique (69).

Dans notre étude, nous n‘avons pas mis en évidence d’association entre la présence d’un
score BASDAI complété a l'initiation de la biothérapie et une meilleure survie thérapeutique
(p=0,854). Les courbes de survie correspondantes sont disponibles en Annexe 5.

Biais et Forces de notre étude

Parmi les forces de notre étude, on peut souligner 'effectif de la population et le recueil de
données réalisé de maniere systématique et identique pour tous les patients. Lanalyse « en
vraie vie», proche de Ila pratique clinique quotidienne, apporte des données
complémentaires a celles des études randomisées et prospectives.

On peut considérer que la majorité des patients avaient un diagnostic certain de
spondyloarthrite axiale, puisque 96% des patients inclus répondaient aux critéres ASAS.

Notre population était comparable a celle décrite dans les études épidémiologiques. Il y avait
une discrete majorité d’hommes, avec un ratio de 1,2 hommes pour 1 femme, sans
contradiction avec la littérature : en effet, la majorité des patients de notre étude avaient
une spondyloarthrite radiographique, or cette forme est plus fréquente chez I’homme, alors
que la répartition de la forme non radiographique est égale entre les sexes (3). L'age moyen
de 44,6 ans était cohérent pour des patients en 2°™ ligne thérapeutique ou plus, étant
donné que I’age habituel de début des symptémes se situe dans la 3°™ décade, avec un délai
diagnostique allant jusqu’a 8 ans (70).
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La durée de suivi sur plusieurs années, facilitée par le caractére rétrospectif de notre étude,
apporte des données a long terme, non disponibles dans les essais cliniques.

Il s’agit d’'une étude rétrospective, qui pose le probléme de plusieurs biais en plus du biais de
sélection décrit plus haut.

Les données recueillies concernaient des patients uniquement suivis dans le service de
rhumatologie du CHU de Toulouse. Il existe donc un effet-centre a ne pas négliger.

De plus, compte tenu des critéres d’inclusion impliquant au moins une visite de suivi au CHU
aprés l'introduction de la biothérapie, seuls les patients plus complexes ou avec un
rhumatisme plus grave que des patients suivis en ville étaient sélectionnés dans cette étude.

Lanalyse descriptive de notre population souffrait de données manquantes. Ainsi, la
comparaison de la présence d’une sacro-iliite magnétique et de signes de spondyloarthrite a
I'IRM du rachis n’était pas réalisée entre les deux groupes du fait d’'un manque d’éléments >
30%.

Létude comparative des critéres justifiant le changement de biothérapie (syndrome
inflammatoire biologique et/ou signes d’activité a I'IRM; score BASDAI>4/10 et/ou
ASDAS-CRP>2,1) n’était pas réalisée non plus, faute de données suffisantes.

Les données manquantes diminuaient le nombre de patients utilisés pour les analyses
multivariées, biaisant potentiellement les résultats. Limputation multiple des données
manguantes était réalisée pour I'analyse multivariée des facteurs « durée de la maladie » et
« sacro-iliite radiographique » pour diminuer ce biais.

Enfin, le choix d’analyse du maintien thérapeutique comme critere de jugement principal est
en lui-méme critiquable. Il n’est pas le reflet idéal de I'efficacité du traitement, la biothérapie
étant parfois poursuivie malgré un rhumatisme non controlé, faute d’alternative disponible.
Un suivi de parametres objectifs (CRP, BASDAI, BASFI, ASDAS) sous traitement aurait été
pertinent mais malheureusement impossible ici du fait du grand nombre de données
manquantes. A titre d’exemple, le recueil du BASDAI a l'inclusion et a la premieére visite de
suivi relevait 52% et 58% de données manquantes respectivement.

Synthése et perspectives

Notre étude a donc mis en évidence une différence de maintien thérapeutique entre les
anti-TNF et les anti-IL17 dans la spondylarthrite. Ce résultat est a pondérer par plusieurs biais
et par la discordance de résultats avec le reste de la littérature qui serait plutét en faveur
d’une équivalence de survie thérapeutique entre les deux traitements. Par ailleurs, notre
travail n’a pas évalué des parametres objectifs d’efficacité.

Une analyse plus fine de ces données semble nécessaire pour expliquer cette discordance
avec les données de la littérature. Pour limiter le biais de sélection, il serait intéressant de
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réaliser un appariement sur un score de propension. D’autre part, des analyses de sensibilité
tenant compte des dates d’inclusion et des lignes de traitement sont nécessaires.

Nous avons réalisé une premiere analyse de sensibilité dans notre travail, centrée sur les
patients en 3°™ ligne thérapeutique. On retrouve la différence de maintien thérapeutique
observée dans l'analyse initiale.

La réalisation d’'un essai randomisé comparant les deux biothérapies apparait comme
indispensable pour documenter I’hypothése d’une supériorité des anti-TNF par rapport aux
anti-IL17 dans le traitement de la spondyloarthrite axiale.

D’autre part, les anti-JAK ont plus récemment prouvé leur efficacité dans la spondyloarthrite
axiale (71). Leur place par rapport aux anti-TNF et aux anti-IL17 dans la stratégie
thérapeutique devra étre précisée.

D’autres molécules sont amenées a prendre place sur I'échiquier thérapeutique. Ainsi, le
blocage simultané des interleukines 17-A et 17-F est réalisé avec le bimekizumab, alors que
les anti-IL17 disponibles jusqu’ici ne visaient que I'lL17-A. Le bimekizumab a prouvé son
efficacité dans la spondylarthrite ankylosante dans un essai de phase Il (72).

Enfin, dans les cas les plus séveres, en échec de la monothérapie, se pose la question
d’associer les anti-TNF aux anti-IL17. Cette bithérapie a été étudiée dans un essai de phase |l
et a montré une efficacité similaire a I'adalimumab dans le rhumatisme psoriasique (73).
L'association des deux inhibiteurs de cytokines a été testée sur un modele de spondylarthrite
chez le rat, avec des résultats encourageants (74).

Le critére économique interviendra également dans la prescription de ces médicaments
coliteux, notamment avec l'arrivée des biosimilaires. Des études médico-économiques
pourront aussi aider le clinicien a choisir la meilleure stratégie colt-efficacité pour un patient
donné.

Notre travail a également confirmé que la dépression est associée a un moins bon maintien
thérapeutique des bDMARDS dans la spondyloarthrite axiale. Le dépistage et le traitement
de cette comorbidité apparaissent donc comme cruciaux dans la prise en charge globale des
patients. Le sexe féminin apparait également comme associé a une survie thérapeutique plus
courte. Chez les femmes, il conviendra d’étre particulierement attentif a la prise en charge
des manifestations extra-articulaires et enthésitiques de la maladie, et sur son
retentissement sur la vie quotidienne.
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CONCLUSION

Notre étude rétrospective observationnelle avait pour objectif la comparaison du maintien
thérapeutique des anti-IL17 par rapport aux anti-TNF en pratique clinique dans la
spondyloarthrite axiale apres échec d’un premier anti-TNF, et I'identification des facteurs de
maintien thérapeutique de ces deux biothérapies. La survie thérapeutique des anti-IL17
parait plus faible que celle des anti-TNF et ce quelle que soit la ligne thérapeutique.
Cependant, ce résultat est a pondérer par plusieurs biais et notamment la méthode
d’inclusion des patients dans chaque groupe de traitement.

D’autres études « en vraie vie » et des essais randomisés sont nécessaires pour confirmer ou
infirmer les résultats de notre travail.

Dans notre étude, la dépression et le sexe féminin étaient associés a un moins bon maintien
thérapeutique des anti-TNF et des anti-IL17 dans la spondyloarthrite axiale.
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ANNEXES

1. Annexe 1. Criteres de New York modifiés

Grade 0 : normal
Grade 1 : suspicion d'anomalies

Grade 2 : anomalies minimales : zones d’érosion localisée ou de sclérose, sans altération de
I'espace articulaire

Grade 3 : anomalie non équivoque : sacro iliite modérée ou avancée avec un ou plusieurs des
aspects suivants : érosion, sclérose, élargissement, pincement ou ankylose articulaire

Grade 4 : ankylose totale

Adapté a partir de : PR D. WENDLING , CHEF DE SERVICE , RHUMATOLOGIE —CHRU JEAN MINJOZ — BESANCON,
PR P. CLAUDEPIERRE, SERVICE DE RHUMATOLOGIE- CHU MONDOR- CRETEIL. SPONDYLARTHRITE ANKYLOSANTE.
2020 (3).

2. Annexe 2. Score BASDAI

1 - Ou situeriez-vous votre degré global de fatigue ?

Absent [gH-THzH3HaHs HeH7HsHsHisl Extréme
2 - Ou situeriez-vous votre degré global de douleur au niveau

du cou, du dos et des hanches dans le cadre de votre
spondylarthrite ankylosante ?

Absent [oH1l-{z}- (3} [al- 516} {7} 81 {s)} {0 Extréme| | Calcul du BASDAI:

- Calculer la moyenne aux reponses 5 et 6.

3 - Ou situeriez-vous votre degré global de douleur / gonflement - Puis, calculer la moyenne des 5 valeurs (la
ariiculaire‘_e_n F!Eho_rsdu cou, du dos et des hanches 7 valeur moyenne des l'épOnSES 5 et 6 et la
Absent [0H1HaHsHaHsHeHaHHo i) Exréme| | \aloyr  des réponses aux 4  premiéres

questions).

4 - OO situeriez-vous votre degré global de géne pour les
zones sensibles au toucher ou la pression ?

Absent [o}-{1]{7] faHs1+6] sH{s}{10] Extréme

5 - Ou situeriez-vous votre degré global de raideur matinale
depuis votre réveil ?

Absent [0 H 12134

8-{9]-{10] Extréme

Alternativement, une EVA entre 0 et 10 cm ou 0 et 100
6 - Quelle est la durée de votre raideur matinale & partir de mm peut étre utilisée. L'ASAS préfére I'utilisation d'une
votre réveil ? EN.

Absent [oH1Hz2H3H4] (6 H7H8H9Hio] Extréme

ASAS

Adapté de Garrett S et al. J Rheumatol 1994,21:2286-91 (avec autorisation)
Adapté de Claudepierre P, et al. J Rheumatol 1997;24:1954-8 (avec autorisation)

PR D. WENDLING , CHEF DE SERVICE , RHUMATOLOGIE —CHRU JEAN MINJOZ — BESANCON, PR P. CLAUDEPIERRE,
SERVICE DE RHUMATOLOGIE- CHU MONDOR- CRETEIL. SPONDYLARTHRITE ANKYLOSANTE. 2020 (3).
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3. Annexe 3. Score BASFI

Marquer d'un trait la réponse & chacune des
questions en vous référant aux derniéres 7 jours

- x .

© | Pouvez-vous mettre vos chaussettes ou collants sans ’aide de quelqu’un ou de tout

autre moyen extérieur (ex : petit appareil vous aidant 3 mettre vos chaussettes) ?
sans aucune difficultg impossible

@ | Pouvez-vous vous pencher en avant pour ramasser un stylo posé sur le sol sans I’aide

d’un moyen extérieur?
sans aucune difficulté impossible

© | Pouvez-vous atteindre une étagére élevée sans I’aide de quelqu’un ou d’un moyen

extérieur?
sans aucune difficulté impossible

@ | Pouvez-vous vous lever d’une chaise sans accoudoir sans utiliser vos mains ou toute

autre aide?
sans aucune difficulté impossible

© | Pouvez-vous vous relever de la position « couché sur le dos » sans aide?
sans aucune difficultg impossible

@ | Pouvez-vous rester debout sans soutien pendant 10 minutes sans ressentir de géne?
sans aucune difficulté impossible

@ | Pouvez-vous monter 12 4 15 marches, en ne posant qu’un pied sur chaque marche,

sans vous tenir i la rampe ou utiliser tout autre soutien?
sans aucune difficulté impossible

© | Pouvez-vous regarder par dessus votre épaule sans vous retourner?
sans aucune difficulté impossible

© | Pouvez-vous effectuer des activités nécessitant un effort physique (ex :mouvements de
kinésithérapie, jardinage ou sports)?
sans aucune difficultg impossible

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

www.eular.org


http://www.eular.org

4. Annexe 4. Score de CHARLSON

Pathologie Points/38
Infarctus du myocarde

Insuffisance cardiaque congestive
Maladies vasculaires périphériques
Maladies cérébro-vasculaires (sauf hémiplégie)
Démence

Maladies pulmonaires chroniques
Maladies du tissu conjonctif

Ulceres oeso-gastro-duodénaux
Diabete sans complication

Maladies hépatiques légéres
Hémiplégie

Maladies rénales modérées ou séveres
Diabéte avec atteinte d’organe cible
Cancer

Leucémie

Lymphome

Myélome multiple

Maladie hépatique modérée ou sévere
Tumeur métastasée

SIDA

ODONNNNNNNNRRRRRRRRRR

5. Annexe 5: Maintien thérapeutique en fonction de la présence d’un score BASDAI

disponible ou non a l'initiation de la biothérapie

1.0 ~ 2

‘\
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BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index.
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CHAUVEAU Léa 2022 TOUS 1609

Comparaison du maintien thérapeutique des anti-TNF par rapport
aux anti-IL17 dans la spondyloarthrite axiale, aprés échec d’'un ou
de plusieurs anti-TNF : étude rétrospective au CHU de Toulouse

RESUME EN FRANCAIS :

Introduction : les anti-IL17 sont désormais une alternative au traitement par anti-TNF dans la
spondyloarthrite axiale. Les études comparant les deux biothérapies sont encore rares. Lobjectif de
cette étude observationnelle était de comparer le maintien thérapeutique des anti-TNF par rapport
aux anti-IL17 dans la spondyloarthrite axiale en échec d’anti-TNF et d’identifier les facteurs de survie
thérapeutique.

Méthode : il s’agissait d’'une étude observationnelle rétrospective monocentrique au Centre
Hospitalier Universitaire a Toulouse. La population étudiée était constituée de patients suivis pour
une spondyloarthrite axiale radiographique ou non radiographique traités par anti-TNF ou anti-IL17
apres échec d’au moins un anti-TNF.

Résultats : 338 patients ont été inclus. Il existait une différence de maintien thérapeutique des
anti-TNF par rapport aux anti- IL17 en 2°™, 3™, 4°™ et 5°™ |igne de traitement. La durée maximale
de poursuite des anti-TNF était plus de 2 fois plus longue que celle des anti-IL17. La médiane de
maintien thérapeutique dans le groupe anti-TNF était 9 fois plus grande que dans le groupe anti-IL17.
Cette différence de maintien thérapeutique se maintenait en analyse univariée que les patients
soient en 2™, 3°M 4°™ gy 5™ [igne thérapeutique. La principale cause d’arrét de la biothérapie était
I’échec primaire dans les deux groupes. Les facteurs prédictifs de moindre maintien thérapeutique
identifiés en dehors du type de traitement était I'antécédent de dépression et le sexe féminin.

Conclusion : dans notre étude, la survie thérapeutique des anti-IL17 est plus faible que celle des
anti-TNF et ce quelle que soit la ligne thérapeutique.

TITRE EN ANGLAIS : Drug retention of anti-IL17 versus TNF inhibitors in patients
with axial spondyloarthritis at the CHU of Toulouse, Pierre Paul Riquet Hospital, after
the failure of one or more anti-TNF drugs.

DISCIPLINE ADMINISTRATIVE : Médecine spécialisée clinique

MOTS-CLES : spondyloarthrite axiale, anti-IL17, anti-TNF, maintien thérapeutique

INTITULE ET ADRESSE DE L'UFR :
Université Toulouse llI-Paul Sabatier
Faculté de médecine Toulouse-Purpan,
37 Allées Jules Guesde 31000 Toulouse
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