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Serment d’Hippocrate

« Au moment d’être admise à exercer la médecine, je promets et je jure d’être

fidèle aux lois de l’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. Même sous la contrainte, je ne ferai pas usage de

mes connaissances contre les lois de l’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 à l’indigent et à quiconque me les demandera. Je ne me

laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admise dans l’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront

confiés. Reçue à l’intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers

et ma conduite ne servira pas à corrompre les mœurs.

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 à 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 à mes confrères ainsi qu’à leurs familles dans

l’adversité.

Que les hommes et mes confrères m’accordent leur estime si je suis fidèle à

mes promesses ; que je sois déshonorée et méprisée si j’y manque. »
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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 à des atteintes extra-articulaires et notamment aux maladies

inflammatoires chroniques de l’intestin, au psoriasis ou aux uvéites.

Ces différentes facettes du même rhumatisme inflammatoire chronique ont en commun une

atteinte inflammatoire de l’enthèse, appelée enthésite, évoluant par poussées.

Il existe un terrain génétique prédisposant avec une forte association de la maladie avec le

portage des allèles HLA-B27, expliquant l’agrégation familiale souvent observée dans cette

maladie.

Classification des Spondyloarthrites

Spondyloarthrites axiales
Radiographiques1

Non radiographiques1

Spondyloarthrites périphériques articulaires
Erosives1

Non érosives1

Spondyloarthrites périphériques enthésitiques1

1 Ajouter ici les éventuelles manifestations extra-articulaires concomitantes pour mieux

caractériser le phénotype de l’atteinte (psoriasis, maladie de Crohn, rectocolite

hémorragique, uvéite antérieure).

Adapté à 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 à partir d’un tableau clinique évocateur, en

général des rachialgies inflammatoires chez un sujet âgé de moins de 45 ans, associé à un

terrain HLA-B27 positif et/ou une sacroiliite à l’imagerie, en présence d’autres manifestations

de la sphère des spondyloarthrites. Les critères 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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Critères ASAS

et/ou

*radiographie, scanner ou IRM

SpA : spondyloarthrite axiale ; HLA : Human Leukocyte Antigen; AINS : Anti-Inflammatoires Non Stéroïdiens ;

CRP : C Reactive Protein

Adapté à 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 critères de New York modifiés. Les

critères de New-York modifiés sont disponibles en Annexe 1.

La spondylarthrite ankylosante correspond au groupe des spondyloarthrites axiales

radiographiques.

La sacro-iliite radiographique se traduit initialement par une déminéralisation sous

chondrale, donnant un aspect de pseudo-élargissement de l’articulation, avec une

prédominance au tiers inférieur. Puis, apparition d’érosions des berges des sacro-iliaques

alors décrites « en timbre poste » qui précède une condensation de l’os sous-chondral. Le

stade final correspond à la disparition de l’interligne articulaire, ou ankylose (3).

Les spondyloarthrites non radiographiques se caractérisent par l’absence d’anomalie des

sacro-iliaques à la radiographie ou au scanner. En revanche, on peut observer une sacro-iliite

à l’IRM, définie par la présence d’un œdème osseux en séquence STIR ou de signe d’ostéïte
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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, l’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. L’antigène d’histocompatibilité

humain ou HLA-B27 interviendrait en permettant la présentation d’un peptide antigénique

« arthritogène » induisant une réponse T cytotoxique à l’origine de phénomènes

d’auto-immunité et d’inflammation (3). Le caractère polygénique de l’affection est supposé,

certains polymorphismes du gène de l’IL-1 et du récepteur de l’IL-23 ayant été retrouvés

comme associés à la spondylarthrite ankylosante (3). La spondyloarthrite serait donc liée à

une réponse immunitaire anormale, d’origine génétique, à un stimuli bactérien particulier.

L’implication du tube digestif, siège d’une inflammation chronique à bas bruit chez les

patients atteints de spondyloarthrite est également évoquée. Il serait responsable d’une

production d’IL-23, cytokine clé dans la physiopathologie de la spondyloarthrite (5).

Le TNFα est physiologiquement libéré par les leucocytes, l'endothélium, ou d’autres

tissus, en réponse à une infection ou à la présence de cellules tumorales.

Chez les patients atteints de spondyloarthrite, il existe une production de TNFα en l’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 TNFα
sur les biopsies de sacro iliaques au cours de la maladie (3).

L’interleukine 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 l’immunité

(cellules dendritiques, polynucléaires neutrophiles, macrophages, mastocytes) (6). Sa

production est notamment médiée par l’IL-23, qui polarise les cellules Th17 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. L’IL-17A et l’IL-17F sont considérées comme les plus fortement

impliquées dans la réponse pro-inflammatoire (7).

La cible des processus inflammatoires est l’enthèse, qui constitue la zone d’insertion des

ligaments, des tendons et des capsules articulaires. L’inflammation à ce niveau conduit à

l’apparition d’érosions osseuses qui en cicatrisant laissent la place à une zone d’ossification

résiduelle, appelée syndesmophyte au rachis (3).

L’enthèse serait le siège d’une population unique de lymphocytes T. A la suite d’une

activation de ces cellules particulières par l’IL-23, ces lymphocytes vont entraîner une
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inflammation locale par l’intermédiaire de médiateurs dont l’IL-17 et le TNFα (8). La

transduction de signal du récepteur de l’IL-23 est médiée par une voie des JAK-kinases (9).

Enfin, le processus d’ossification secondaire à la phase inflammatoire serait lié à l’activation

des protéines Wnt, du BMP et du TGFβ (5).

Physiopathologie de la spondyloarthrite

HLA-B27 UPR : Human Leukocyte Antigen Unfolded Protein Response ; IL-23 : interleukine 23 ; IL-23 R : récepteur de

l’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 à 1,6 % selon les

pays, avec un gradient Nord-Sud (4). Elle survient en général dans la 3ème décade (11) .

Alors que la spondylarthrite ankylosante, forme radiographique de la spondyloarthrite axiale,

est plus fréquente chez l’homme (3), la répartition de la forme non radiographique est égale

entre les sexes (11).

Le retentissement fonctionnel de la maladie peut être majeur aussi bien sur le plan social,

professionnel que familial (12–14).

L’objectif des traitements est de limiter ce retentissement fonctionnel et les complications à

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

l’obtention d’un score d’activité de la spondyloarthrite à 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 à un moment donné (16). Le détail de ces scores est disponible en Annexe 2 et 3.

Le score ASDAS inclut à 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 à partir du résultat

du score, une valeur <1,3 correspondant à une maladie inactive, un score entre 1,3 et 2,1 à

une activité modérée, une valeur ≥ 2,1 traduisant un rhumatisme actif (17). Il s’agit du score

à privilégier dans le suivi de la spondyloarthrite axiale (18).

Le traitement de première ligne de la spondyloarthrite axiale est la prise d’AINS lors des

poussées.

L’avènement des biothérapies (ou bDMARDs) au début des années 2000 a permis de

développer un arsenal thérapeutique varié.

Les anti-TNF ont été la première classe de biothérapie à être utilisée dans la spondyloarthrite

axiale. Les anti-TNF sont des anticorps monoclonaux complètement ou partiellement

humanisés, ou des protéines chimériques se comportant comme des récepteurs solubles du

TNFα. Ils vont permettre la diminution de la concentration sérique du TNFα soit en le

neutralisant directement, soit en mimant son récepteur.

Cinq molécules ont l’AMM dans le traitement de la spondyloarthrite axiale : l’infliximab,

anticorps monoclonal chimérique, l’étanercept, récepteur soluble du TNFα, l’adalimumab,

anticorps monoclonal de séquence humaine, le golimumab, anticorps monoclonal de

séquence humaine et le certolizumab, association de deux fragments Fab anti TNF à une

molécule pégylée (PEG).

Structure des anti-TNF

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 l’IL-17 A ont actuellement l’AMM dans la

spondyloarthrite axiale : le secukinumab et l’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 tolèrent mal l’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).

L’algorithme 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 première 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 être envisagé. L’introduction d’un bDMARDS est alors soumise à conditions (31–33) :

-réponse insuffisante à au moins 2 AINS différents utilisés à 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 à l’imagerie (sacroiliite magnétique, progression structurale à la
radiographie standard).

-un diagnostic certain de spondyloarthrite.

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

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

Selon les dernières recommandations de la Société Française de Rhumatologie (SFR) les

anti-TNF sont la biothérapie de première ligne à initier après échec d’au moins 2 AINS

différents (32).

Selon l’American College of Rheumatology (ACR), en cas d’échec primaire à un anti-TNF, il est

recommandé d’initier un anti-IL17. En cas d’échappement à un premier anti-TNF, il est

recommandé d’utiliser un deuxième anti-TNF (33).
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Selon le rapport de la commission de transparence de la HAS du 5 mai 2021, en 2ème ligne de

traitement, les anti-TNF doivent être privilégiés compte tenu de l'absence de comparaison

directe et du recul plus important en termes de tolérance et d'efficacité.

En 3ème ligne et plus, les anti-IL17 ou l’introduction d’un 2ème anti-TNF sont à privilégier en

l’absence de donnée à ce jour sur l'efficacité de l’upadacitinib dans cette population à la

différence des anti-IL17 (31).

L’échec primaire correspond à l’absence d’amélioration cliniquement significative dans les 3 à

6 mois qui suivent l’introduction du traitement. L’échec secondaire ou échappement

correspond à une réapparition de signes d’activité de la maladie après une phase

d’amélioration nette. L’échec, primaire ou secondaire, survient indépendamment d’une

interruption du traitement, d’un problème 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 grâce à l’inclusion des formes non radiographiques, l’évolution du

rhumatisme étant chronique, il est attendu que la prescription de bDMARDS soit faite au

long cours. Le rhumatologue doit donc anticiper l’échec d’une première ligne de biothérapie

mais également l’éventualité de la prescription d’une 3ème ligne ou plus.

D’après une revue systématique de la littérature datant de 2017, il existe une réponse

BASDAI 50 significative chez 25 à 56% des patients après introduction d’un anti-TNF en 2ème

ligne. Dans la même revue, 47% des patients répondaient à un traitement par anti-IL17

(réponse ASAS 40) introduit en 2ème ligne après un traitement par anti-TNF. La réponse ne

semble pas influencée par la raison d’arrêt de la première ligne ni par le type d’anti-TNF

utilisé précédemment (34).

Quant au profil d’efficacité des anti-TNF et des anti-IL17 en 3ème, 4ème voire 5ème ligne, les
données se font plus rares. Il n’existe pas à ce jour d’essai randomisé publié comparant
l’efficacité des anti-TNF aux anti-IL17 dans la spondyloarthrite axiale. Une étude randomisée
financée par Novartis (SURPASS, à retrouver sur Clinicaltrial.gov) compare l’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 à celui des anti-TNF chez les patients atteints de spondylarthrite

axiale naïfs de biothérapie ou en 2ème 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 à 24 semaines après

l'instauration d'un second anti-TNF ou du secukinumab, après l'échec d'un premier anti-TNF

dans la spondyloarthrite axiale.

Afin de compléter les conclusions à venir de cette étude, une analyse du maintien

thérapeutique des anti-TNF comparé à celui des anti-IL17 en « vraie vie » est pertinente.
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Le Dr EPIAIS a réalisé une thèse s’intéressant au secukinumab, présentée en septembre

2020. L’objectif 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% à 6 mois, 51,9% à 12 mois, 38,2% à 24 mois et 28,6% à 36 mois. Le

secukinumab était majoritairement introduit en 3ème ligne de biothérapie. L’arrêt était

majoritairement dû à un échec primaire (71,8%).

Notre venons enrichir ce travail en constituant un groupe contrôle de patients ayant reçu un

anti-TNF alpha en 2ème, 3ème, 4ème ou 5ème ligne de traitement.

Notre objectif principal était de comparer le maintien thérapeutique des anti-TNF par

rapport au secukinumab en 2ème, 3ème, 4ème et 5ème ligne 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 à 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 grâce à une requête faite sur

logiciel ORBIS.

A partir de cette liste, les données de l’ensemble du dossier médical de chaque patient

(courrier de consultation, compte-rendu d’imagerie, courrier d’hospitalisation, biologie) ont

été consultées.

Les critères d’inclusion étaient :

-patients âgés 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 après l’introduction de

la ligne de biothérapie étudiée.

-débutant un anti-TNF ou un anti-IL17 en 2ème ligne ou plus pour le traitement de leur

spondyloarthrite axiale

Les critères 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 critères d’éligibilité ou le critère

de jugement principal, à l’étude du dossier médical.

3. Recueil de données

Les données collectées pour chaque patient comprenaient :

-des données démographiques : âge et sexe.

-les comorbidités de chaque patient par l’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 l’avis du clinicien était également recueillie.

-des caractéristiques de la spondyloarthrite : critères ASAS, durée de la maladie à l’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 critères d’imagerie : sacro-iliite radiographique et/ou magnétique (décrites comme tel

par le rhumatologue), atteinte rachidienne à l’IRM du rachis (hypersignal du coin antérieur

d’au moins 3 vertèbres).

-critères justifiant le changement de biothérapie : signes objectifs d’inflammation à

l’initiation de la ligne thérapeutique d’intérêt (syndrome inflammatoire biologique en

rapport avec le rhumatisme et/ou sacroiliite magnétique et/ou signes d’activité à l’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, à l’initiation de la

biothérapie d’intérêt et à la première visite de suivi.

-le nombre de CsDMARDS antérieurs, l’association ou non de la biothérapie étudiée à un

CsDMARDS, et lequel le cas échéant.

-quel anti-TNF précédait l’anti-IL17 ou l’anti-TNF étudié, et la raison de son arrêt.

-concernant la ligne thérapeutique d’intérêt : 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’arrêt le cas

échéant, la date des dernières nouvelles.

4. Critères de jugement

Le critère de jugement principal était le taux de maintien thérapeutique de la ligne de

traitement étudiée en fonction du temps.

Pour les patients n’ayant reçu que des anti-TNF, la ligne de traitement étudiée était la

dernière utilisée. Pour les patients sous anti-IL17, la ligne de traitement n’était pas

nécessairement celle en cours aux dernières nouvelles. Les patients ayant reçu 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 à l’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 à 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 à 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 dernières 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 à 5%.

L’analyse univariée des facteurs pouvant influencer le maintien thérapeutique a été réalisée

également grâce au test du Log-rank. 

Le modèle de Cox a été utilisé pour l’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 : âge, sexe, traitement par

anti-IL17 ou anti-TNF, ligne de traitement, durée d’évolution de la maladie, raison d’arrêt de

l’avant-dernière biothérapie, présence d’une sacroiliite radiographique, du terrain HLA-B27,

présence d’une uvéite, d’un psoriasis ou d’une MICI à l’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 l’analyse multivariée : les causes d’arrêt du précédent anti-TNF étaient regroupées en

échec primaire, échappement secondaire, intolérance et autre. Les patients en 4ème, 5ème ou

6ème ligne étaient regroupés.

L’imputation multiple des données manquantes était réalisée au-delà du seuil de 10% de

données manquantes.

L’indépendance des variables étudiées (absence de multicollinéarité) était contrôlée 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

Après obtention des premiers résultats, une analyse de sensibilité était réalisée.

Étaient recueillies de façon complémentaire la date d’initiation et la date d’arrêt le cas

échéant des 3ème lignes thérapeutiques des patients du groupe anti-TNF initialement étudiés

pour leur dernière ligne en cours, soit la 4ème ou 5ème ligne de traitement.

Le maintien thérapeutique et la comparaison entre les deux groupes était faite de façon

identique à celle décrite plus haut.
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RÉSULTATS

1. Description de la population

Après requête 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 l’absence d’échec à au moins 1 anti-TNF

(32% des patients exclus).

Le détail est présenté dans la Figure 1.

Figure 1. Flow-Chart

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’âge

moyen était de 44,6 ans à l’inclusion (IC95% [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 critères 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 l’uvéite et le psoriasis.

Les deux groupes de traitement étaient comparables sur le sexe, l’âge à 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

≥ 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 à 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 l’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 l’évolution des scores d’activité (BASDAI, BASFI, ASDAS-CRP) et du syndrome

inflammatoire biologique à l’inclusion et la première 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

Groupe
Anti-TNF
N=218

Groupe
Anti-IL17
N=120

p-Value Total
N=338

Données
manquantes

Caractéristiques démographiques
Sexe masculin 118 (54,1%) 55 (45,8%) 0,178 173 (51,2%) 0 (0%)
Sexe féminin 100 (45,9%) 65 (54,8%) 165 (48,8%) 0 (0%)
Age à l’inclusion en années
(±ET)

44 (± 14) 45 (± 11) 0,325 45 (±13) 0 (0%)

Durée de la maladie en années
(±ET)

15 (± 12) 14 (± 9) 0,952 15 (± 11) 44 (13,0%)

Caractéristiques de la spondyloarthrite
Patients remplissant les critères
ASAS

205 (95,8%) 110 (95,6%) >0,999 315 (95,7%) 9 (2,7%)

HLA-B27 positif 163 (78,7%) 78 (66,1%) 0,018 241 (74,1%) 13 (3,8%)
Sacro-iliite radiographique 132 (71,0%) 73 (68,2%) 0,718 205 (70,0%) 45 (13,3%)

Sacro-iliite magnétique 85 (68,5%) 66 (73,3%) ND 151 (70,6%) 124 (36,7%)
IRM rachidienne positive 17 (22,1%) 13 (17,3%) ND 30 (19,7%) 186 (55,0%)
Atteinte périphérique 112 (51,6%) 67 (55,8%) 0,529 179 (53,1%) 1 (0,3%)
Arthrite 55 (26,6%) 41 (34,7%) 0,154 96 (29,5%) 13 (3,8%)
Dactylite 14 (7,0%) 9 (8,3%) 0,821 23 (7,5%) 31 (9,2%)
Uvéite 39 (17,9%) 18 (15,0%) 0,598 57 (16,9%) 0 (0%)
Psoriasis 34 (15,6%) 24 (20,0%) 0,381 58 (17,2%) 0 (0%)
MICI 29 (13,3%) 2 (1,7%) <0,001 31 (9,2%) 0 (0%)
Syndrome inflammatoire
biologique passé

123 (65,0%) 67 (58,8%) 0,328 190 (62,7%) 35 (10,3%)

Sensibilité aux AINS 158 (84,5%) 80 (76,9%) 0,149 238 (81,8%) 47 (13,9%)
Comorbidités

Score de CHARLSON
0 183 (83,9%) 83 (69,7%)

0,004
266 (78,9%)

1 (0,3%)

1 28 (12,8%) 23 (19,3%) 51 (15,1%)
2 3 (1,4%) 9 (7,6%) 12 (3,6%)
3 3 (1,4%) 3 (2,5%) 6 (1,8%)

4 1 (0,5%) 0 (0%) 1 (0,3%)
5 0 (0%) 1 (0,8%) 1 (0,3%)

Fibromyalgie 9 (4,1%) 13 (10,8%) 0,021 22 (6,5%) 0 (0%)
Dépression 38 (17,5%) 17 (14,2%) 0,521 55 (16,3%) 1 (0,3%)

Critères justifiant le changement de biothérapie à l’initiation du traitement
Syndrome inflammatoire
biologique et/ou signes
d’activité à l’IRM

66 (48,9%) 35 (41,2%) ND 101 (45,9%) 118 (34,9%)

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

71 (75,5%) 57 (83,8%) ND 128 (79,0%) 210 (62,1%)

CsDMARDS associés à la biothérapie
Aucun 180 (82,6%) 105 (87,5%) 0,003 285 (84,3%) 0 (0%)

Méthotrexate 34 (15,6%) 7 (5,8%) 41 (12,1%)

Leflunomide 0 (0%) 2 (1,7%) 2 (0,6%)
Salazopyrine 4 (1,8%) 6 (5,0%) 10 (3,0%)

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 à

l’inclusion et la première visite de suivi

Groupe anti-IL17 n=120

A l’inclusion
[IC 95%], (± ET)

Données
manquantes

A la première visite de suivi
[IC 95%], (± ET)

Données
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
élevée

25,8 (± 24,1) 4% 29,1 (± 20,5) 4%

Groupe anti-TNF n=218

A l’inclusion
[IC 95%], (± ET)

Données
manquantes

A la première visite de suivi
[IC 95%], (± ET)

Données
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
élevée

25,5 (± 25,2) 5% 12,4 (± 9,7) 10%

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 dernière ligne thérapeutique étaient majoritairement

représentée par le golimumab (28,9%) et l’adalimumab (22,5%) suivi par le certolizumab

(18,8%) puis l’étanercept (15,6%) et enfin l’infliximab (14,2%).

Dans le groupe anti-IL17, la ligne thérapeutique d’intérêt était le secukinumab pour 93,3%

des patients et l’ixekizumab pour 6,7%.

La majorité des patients inclus étaient en 2ème 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
2ème ligne 119 (54,6%) 25 (20,8%) 144 (42,6%)
3ème ligne 65 (29,5%) 39 (32,5%) 104 (30,8%)
4ème ligne 26 (11,9%) 33 (27,5%) 59 (17,5%)
5ème ligne 8 (3,7%) 16 (13,3%) 24 (7,1%)
6ème ligne 0 (0,0%) 7 (5,8%) 7 (2,0%)

IL-17 : interleukine 17 ; TNF : Tumor Necrosis Factor.
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Pour simplifier l’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 4ème

ligne thérapeutique ou plus (n=56 soit 46,7%) et les patients du groupe anti-TNF,

majoritairement en 2ème 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-dernière ligne

représentée majoritairement par l’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

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

Il n’y avait pas de différence significative en termes de raison d’arrêt de l’avant-dernière

biothérapie entre les deux groupes (p=0,359). Les deux principales causes d’arrêt de

l’avant-dernier bDMARDS étaient l’échec primaire (29,9% dans le groupe anti-TNF, 39,2%

dans le groupe anti-IL17) et l’échappement secondaire (40,6% dans le groupe anti-TNF, 35,0%

dans le groupe anti-IL17).
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Parmi les patients qui arrêtaient la dernière ligne de biothérapie étudiée pour cette étude

(anti-TNF ou anti-IL17), on distinguait une différence entre le groupe anti-IL17 où le

traitement était arrêté pour échec (primaire ou secondaire) dans 69,9% des cas contre 44,2%

des patients pour la même raison dans le groupe anti-TNF (p=0.018). Cette répartition est

illustrée par le Tableau 4.

Tableau 4. Raison d’arrêt de la dernière ligne de biothérapie étudiée (anti-TNF

ou anti-IL17)

Raison d’arrêt de la ligne étudiée Groupe Anti-TNF
n=71

Groupe Anti-IL17
n=83

Échec primaire 22 (31,0%) 37 (44,6%)
Échec secondaire 10 (14,1%) 21 (25,3%)
Intolérance 15 (21,1%) 13 (15,7%)
Manifestation extra-articulaire (psoriasis, MICI ou
uvéite)

6 (8,4%) 5 (6,0%)

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, sarcoïdose.

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

Après arrêt 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 plutôt l’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 arrêté le traitement aux dernières

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 à 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

Temps en mois A 25 mois A 50 mois A 75 mois A 150 mois
Groupe anti-IL17

Patients restants 39 16 0 0

Censurés 12 25 37 37

Arrêt du traitement 69 79 83 83

Groupe anti-TNF
Patients restants 159 128 85 5

Censurés 13 34 71 141

Arrêt du traitement 46 56 62 72

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 2ème, 3ème et 4ème ligne ou

plus (p=0,000932, p<0,001 et p=0,0012 respectivement).

Ainsi, dans le sous-groupe des patients en 2ème ligne, le maintien thérapeutique à 2 ans était

de 52% (IC95% [31-69]) dans le groupe anti-IL17 contre 80% dans le groupe anti-TNF (IC95%

[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 ligne de traitement

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

Nous nous sommes ensuite intéressés aux patients qui arrêtaient le traitement par anti-TNF

ou anti-IL17.

Le délai d’arrêt 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 arrêt du traitement pour intolérance plus précoce

dans le groupe anti-IL17 que dans le groupe anti-TNF (p=0,0277). Ainsi, à 1 an de traitement,

77% des patients avaient arrêté le traitement par anti-IL17 pour intolérance contre 47% des

patients traités par anti-TNF à la même date.

Le maintien thérapeutique en analyse univariée en fonction de la raison d’arrêt du

traitement est illustré par la Figure 5.
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Figure 5. Maintien thérapeutique en fonction de la raison d’arrêt du

traitement

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

4. Analyse de sensibilité

Après obtention des premiers résultats, nous avons décidé de réaliser une analyse de

sensibilité pour comparer de façon différente le maintien thérapeutique entre les deux

groupes. Ainsi, nous avons précédemment comparé le maintien thérapeutique des patients

sous anti-TNF en 3ème ligne comme dernière ligne en cours au moment du recueil, aux

patients sous anti-IL17 en 3ème ligne, et ce que l’anti-IL17 soit ou non la dernière ligne en

cours. L’analyse complémentaire consistait à comparer la survie thérapeutique de l’ensemble

des anti-TNF prescrits en 3ème ligne, y compris ceux ne correspondant pas à la dernière ligne

en cours, aux anti-IL17 prescrits en 3ème 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% (IC95%

[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 à 12 mois chez les patients sous anti-TNF en

3ème ligne comme dernière ligne connue était de 86% (IC95% [75-92]).

Figure 6. Analyse de sensibilité : maintien thérapeutique des anti-TNF versus

anti-IL17 en 3ème ligne de traitement

IL-17 : interleukine 17 ; TNF : Tumor Necrosis Factor.
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5. Facteurs prédictifs du maintien thérapeutique

L’analyse multivariée confirmait que le traitement par anti-TNF était associé à 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 l’âge. En

revanche, le sexe féminin était associé à un surrisque d’arrêt du traitement (HR=1,48,

IC95%[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 à l’introduction de la biothérapie

n’avait pas non plus d’influence.

La fibromyalgie associée au rhumatisme ne semblait pas être un facteur de risque d’arrêt du

traitement.

En revanche, l’antécédent actuel ou passé de dépression était associé de façon significative à

un surrisque d’arrêt de la biothérapie (HR = 1,70, IC95% [1,11 ; 2,62]).

Il n’y avait pas de surrisque d’arrêt du bDMARDS en fonction de la ligne de traitement, ni de

l’association à un CsDMARDS. La raison d’arrêt 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
Âge (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
MICI 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
Arrêt de l’avant-dernier traitement pour intolérance 0,91 [0,57 ; 1,44] 0,678
Arrêt de l’avant-dernier traitement pour échec primaire 1,01 [0,69 ; 1,48] 0,961
Association à un CsDMARDS 0,70 [0,42 ; 1,20] 0,170
3ème ligne thérapeutique 1,09 [0,70 ; 1,68] 0,704
4ème 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.

L’imputation multiple des données manquantes était réalisée pour l’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 après un échec à 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 2ème, 3ème, 4ème et 5ème ligne 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 2ème, 3ème, 4ème ou 5ème ligne thérapeutique.

La principale cause d’arrêt de la biothérapie était l’échec primaire dans les deux groupes.

Les facteurs de risque de moindre maintien thérapeutique identifiés en dehors du type de

traitement étaient l’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, l’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% à 52 semaines dans l’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 l’essai randomisé MEASURE 2 portait sur le secukinumab en 1ère ou

2ème ligne thérapeutique uniquement (25).

Une étude multicentrique basée sur des données recueillies en “vraie vie” à partir des

registres de 13 pays Européens (1860 patients) a étudié le maintien thérapeutique du

secukinumab en 1ère, 2ème et 3ème ligne ou plus (39). On retrouve là aussi un meilleur maintien

thérapeutique : 82% des patients étaient toujours traités par secukinumab à 6 mois de suivi

contre 70% (IC95% [61-77]) dans notre étude et 72% à 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, naïfs de

biothérapie ou ayant déjà eu jusqu’à 4 lignes de traitements ou plus. Le maintien du

secukinumab était alors de 77% à 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% à 24 semaines pour l’infliximab, 94% à 24 semaines pour

l’adalimumab et le golimumab, 93% pour le certolizumab et 91% pour l’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% à 24 semaines.

En se penchant sur les phases d’extension des études princeps du golimumab et de

l’adalimumab, les deux principaux anti-TNF utilisés dans notre étude, on constate un

maintien thérapeutique dans la spondylarthrite ankylosante de 72% à 5 ans pour le

golimumab (41) et de 82% à 2 ans pour l’adalimumab (42). Là encore, on retrouve une

adéquation avec nos résultats puisque le maintien thérapeutique du groupe anti-TNF était de

78,7% (IC95% [72,6-83,6]) à 2 ans et de 72,3% (IC95% [65,6-77,9]) à 5 ans. Cependant, ces

études d’extension analysent la survie thérapeutique du traitement chez des patients

favorables à sa poursuite à la fin de l’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 à l’étude basée sur le registre DANBIO au Danemark, qui a analysé le

maintien thérapeutique des anti-TNF chez des patients en 2ème ou 3ème ligne de traitement

(43). Ainsi, alors que la médiane de traitement était de 1,6 ans chez les patients traités par

anti-TNF en 2ème ligne dans l’étude danoise, elle était de 4 ans dans notre groupe. On

retrouve un écart de résultats similaire chez les patients en 3ème 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 à 3,6 ans contre 2,4 ans dans l’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 à 2 ans des patients traités par anti-TNF en 2ème ligne, il est

de 47% contre 80% (IC95% [71,3-85,9]) dans notre étude. En 3ème ligne, 49% des patients

étaient toujours traités par anti-TNF dans l’étude danoise contre 84% (IC95% [72,8-91,3])

dans notre population.

Une étude grecque a décrit le maintien thérapeutique à 10 ans des anti-TNF prescrit en

première ligne dans la spondylarthrite (44). Le taux de maintien thérapeutique des anti-TNF

dans la spondylarthrite ankylosante était de 55% à 10 ans. On retrouve là aussi une

différence avec nos valeurs, avec un maintien des anti-TNF de 60,2 % à 10 ans (IC95%

[51,5-67,8]).

En l’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 manière

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

dernière ligne alors que dans le groupe anti-IL17, la durée de traitement était recueillie

quelle que soit la position de la molécule dans l’historique thérapeutique du patient. Nous

avions initialement fait l’hypothèse qu’en prenant les dernières lignes thérapeutiques pour le

groupe anti-TNF, nous analyserions des patients déjà en échec de plusieurs molécules,

potentiellement plus difficiles à traiter, et nous nous attendions plutôt à sous-estimer le

maintien des anti-TNF. Il apparaît au contraire qu’en étudiant les dernières 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 amène à réévaluer la manière de comparer les deux biothérapies.

Dans l’étude suisse déjà décrite (36), tous les patients traités par au moins un anti-TNF

étaient inclus à partir de février 2015, date à laquelle la première prescription de

secukinumab était enregistrée dans la base de données du Swiss Clinical Quality

Management. L’attribution du groupe d’étude anti-TNF ou anti-IL17 était réalisée après

inclusion, en fonction de la prescription de l’une ou l’autre molécule au cours du suivi. Le

mode d’inclusion des patients dans chaque groupe était donc réalisé de façon comparable,

contrairement à notre étude.

Un mode de recueil similaire à l’étude suisse était utilisé dans l’étude coréenne sus-citée

(38).

Cette méthode présente l’inconvénient de ne pas prendre en compte tous les patients traités

par anti-IL17, si un autre anti-TNF est premièrement prescrit après 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’être particulièrement réduit si nous appliquions cette

méthode dans notre étude.

Une autre méthode pourrait consister en l’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 à une MICI par exemple, qui orienterait

vers la prescription d’un anti-TNF plutôt que vers un anti-IL17.
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En attendant de préciser la meilleure façon 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 reçu un

anti-TNF en 3ème ligne (y compris ceux pour lesquels il ne s’agissait pas de la dernière ligne

thérapeutique) au maintien thérapeutique des patients traités par anti-IL17 en 3ème ligne.

On relevait une survie thérapeutique à 12 mois des patients sous anti-TNF en 3ème ligne de

69,4% (IC95% [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 à l’analyse précédente, on constatait

la persistance d’une différence de maintien thérapeutique significative entre les deux

groupes.

Par ailleurs, d’autres hypothèses 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 à 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 à 1 an du

secukinumab était comparable à l’adalimumab en première et deuxième ligne

thérapeutique, mais devenait moins bon chez les patients en troisième 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

4ème ligne thérapeutique ou plus, alors que les patients du groupe anti-TNF étaient

principalement en 2ème ligne. Ainsi, la différence de maintien thérapeutique observée entre

les deux biothérapies pourrait être expliquée par l’usage des anti-IL17 surtout prescrits chez

des patients en échec à plusieurs lignes d’anti-TNF.

Cette constatation est cependant à 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 après les anti-TNF dans l’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 hypothèse
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est cependant à nuancer par le fait que la différence de maintien thérapeutique entre les

deux groupes apparaît très précocement, dès les premiers mois d’utilisation des deux

molécules. D’autre part, l’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 à

stopper la biothérapie, pour intolérance notamment. L’analyse stratifiée sur la raison d’arrêt

de la biothérapie vient conforter cette hypothèse puisque l’arrêt du traitement était plus

précoce chez les patients qui stoppaient le traitement pour intolérance.

Dans notre travail, la biothérapie était plus souvent associée à un traitement conventionnel

dans le groupe anti-TNF que dans le groupe anti-IL17. On pourrait envisager cette différence

comme ayant eu un rôle dans la poursuite plus pérenne des anti-TNF par rapport aux

anti-IL17. L’association du traitement par anti-TNF à 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 à la rémission ou à la faible

activité de la spondylarthrite chez des patients traités par anti-TNF ou anti-IL17 en première

ligne (47). Le méthotrexate associé à la biothérapie était significativement associé à

l’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 à la spondylarthrite est un facteur de moindre efficacité des anti-TNF

(48,49) et on peut supposer que cette comorbidité impacte de façon similaire le traitement

par anti-IL17.

Facteurs de maintien thérapeutique

Plusieurs facteurs prédictifs du succès des deux biothérapies étudiées ici ont été identifiés

dans la littérature.

Concernant les anti-TNF : les patients de sexe masculin (43,50), d’âge jeune (51–54), avec

une plus courte durée d’évolution de la maladie (34,51) et naïfs 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), l’existence

d’un syndrome inflammatoire biologique (34,50,52–55), la présence d’arthrites

périphériques (50), de signaux inflammatoires au rachis à l’IRM (56) à l’introduction du

traitement sont également des facteurs prédictifs de réponse aux anti-TNF.

Une efficacité claire de l’anti-TNF dès la première année de traitement présagerait aussi de sa

poursuite sur le long terme (44).
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A l’inverse, le sexe féminin (57,58), le surpoids et l’obésité (57), le caractère non

radiographique de la spondyloarthrite et l’exposition antérieure à 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 à l’introduction du traitement anti-IL17 (59) auraient de

meilleures chances de réussite thérapeutique. Comme déjà décrit plus haut, les patients

naïfs 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 déjà 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 à 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 sévères 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, l’analyse multivariée des facteurs de maintien thérapeutique dans

l’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 déjà été démontré que le syndrome dépressif est

responsable d’une déformation cognitive avec anticipation négative des phénomènes

douloureux (67). La conséquence est une amplification centrale de tout stimulus douloureux

et une plus grande difficulté à gérer émotionnellement la douleur. Il est donc attendu que

cette comorbidité psychiatrique, par la sensibilisation à la douleur qu’elle génère, impacte

négativement la réponse au traitement de fond de la spondylarthrite.

Une étude basée sur 742 patients atteints de spondyloarthrite axiale naïfs de biothérapie a

confirmé cette hypothèse. Les patients atteints de dépression modérée à sévère

présentaient une moins bonne réponse au traitement par anti-TNF (65).
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D’après cette démonstration, on s’attend à ce que la fibromyalgie soit également associée à

un moins bon maintien thérapeutique. L’impact de la fibromyalgie sur l’efficacité des

anti-TNF dans la spondylarthrite a d’ailleurs déjà été montré (48,49). Cependant, cette

comorbidité ne semble pas affecter la survie thérapeutique dans notre étude.

La rapidité d’arrêt 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 arrêt du traitement pour intolérance plus précoce

dans le groupe anti-IL17 que dans le groupe anti-TNF, faisant soulever l’hypothèse de

l’apparition plus rapide des effets indésirables provoqués par les anti-IL17 que ceux des

anti-TNF. L’appréhension du prescripteur, moins habitué à la prescription d’anti-IL17, pouvait

également expliquer l’arrêt plus rapide de ce traitement lors de signes d’intolérance.

Enfin, une étude multicentrique française 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’intérêt d’une prise en charge des patients selon le modèle du

« treat-to-target ». Selon les recommandations de l’ASAS-EULAR datant de 2016, le

traitement de fond de la spondyloarthrite axiale doit être associé à 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 à 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 l’effectif de la population et le recueil de

données réalisé de manière systématique et identique pour tous les patients. L’analyse « en

vraie vie », proche de la pratique clinique quotidienne, apporte des données

complémentaires à 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 critères ASAS.

Notre population était comparable à celle décrite dans les études épidémiologiques. Il y avait

une discrète 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 l’homme, alors

que la répartition de la forme non radiographique est égale entre les sexes (3). L’âge moyen

de 44,6 ans était cohérent pour des patients en 2ème ligne thérapeutique ou plus, étant

donné que l’âge habituel de début des symptômes se situe dans la 3ème décade, avec un délai

diagnostique allant jusqu’à 8 ans (70).
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La durée de suivi sur plusieurs années, facilitée par le caractère rétrospectif de notre étude,

apporte des données à long terme, non disponibles dans les essais cliniques.

Il s’agit d’une étude rétrospective, qui pose le problème 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 à ne pas négliger.

De plus, compte tenu des critères d’inclusion impliquant au moins une visite de suivi au CHU

après 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.

L’analyse descriptive de notre population souffrait de données manquantes. Ainsi, la

comparaison de la présence d’une sacro-iliite magnétique et de signes de spondyloarthrite à

l’IRM du rachis n’était pas réalisée entre les deux groupes du fait d’un manque d’éléments >

30%.

L’étude comparative des critères justifiant le changement de biothérapie (syndrome

inflammatoire biologique et/ou signes d’activité à l’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. L’imputation multiple des données

manquantes était réalisée pour l’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 critère de jugement principal est

en lui-même critiquable. Il n’est pas le reflet idéal de l’efficacité du traitement, la biothérapie

étant parfois poursuivie malgré un rhumatisme non contrôlé, faute d’alternative disponible.

Un suivi de paramètres 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 à l’inclusion et à la première visite de

suivi relevait 52% et 58% de données manquantes respectivement.

Synthèse 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 à pondérer par plusieurs biais

et par la discordance de résultats avec le reste de la littérature qui serait plutôt en faveur

d’une équivalence de survie thérapeutique entre les deux traitements. Par ailleurs, notre

travail n’a pas évalué des paramètres 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 première analyse de sensibilité dans notre travail, centrée sur les

patients en 3ème ligne thérapeutique. On retrouve la différence de maintien thérapeutique

observée dans l’analyse initiale.

La réalisation d’un essai randomisé comparant les deux biothérapies apparaît comme

indispensable pour documenter l’hypothèse 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 être précisée.

D’autres molécules sont amenées à prendre place sur l’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 l’IL17-A. Le bimekizumab a prouvé son

efficacité dans la spondylarthrite ankylosante dans un essai de phase II (72).

Enfin, dans les cas les plus sévères, 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 II

et a montré une efficacité similaire à l’adalimumab dans le rhumatisme psoriasique (73).

L’association des deux inhibiteurs de cytokines a été testée sur un modèle de spondylarthrite

chez le rat, avec des résultats encourageants (74).

Le critère économique interviendra également dans la prescription de ces médicaments

coûteux, notamment avec l’arrivée des biosimilaires. Des études médico-économiques

pourront aussi aider le clinicien à choisir la meilleure stratégie coût-efficacité pour un patient

donné.

Notre travail a également confirmé que la dépression est associée à 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 apparaît également comme associé à une survie thérapeutique plus

courte. Chez les femmes, il conviendra d’être particulièrement attentif à 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 après échec d’un premier anti-TNF, et l’identification des facteurs de

maintien thérapeutique de ces deux biothérapies. La survie thérapeutique des anti-IL17

paraît plus faible que celle des anti-TNF et ce quelle que soit la ligne thérapeutique.

Cependant, ce résultat est à 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 à un moins bon maintien

thérapeutique des anti-TNF et des anti-IL17 dans la spondyloarthrite axiale.
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ANNEXES

1. Annexe 1. Critères 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
l’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 à partir de : PR D. WENDLING , CHEF DE SERVICE , RHUMATOLOGIE –CHRU JEAN MINJOZ – BESANÇON,

PR P. CLAUDEPIERRE, SERVICE DE RHUMATOLOGIE- CHU MONDOR- CRETEIL. SPONDYLARTHRITE ANKYLOSANTE.

2020 (3).

2. Annexe 2. Score BASDAI

PR D. WENDLING , CHEF DE SERVICE , RHUMATOLOGIE –CHRU JEAN MINJOZ – BESANÇON, PR P. CLAUDEPIERRE,

SERVICE DE RHUMATOLOGIE- CHU MONDOR- CRETEIL. SPONDYLARTHRITE ANKYLOSANTE. 2020 (3).
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3. Annexe 3. Score BASFI

www.eular.org
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4. Annexe 4. Score de CHARLSON

Pathologie Points/38
Infarctus du myocarde 1
Insuffisance cardiaque congestive 1
Maladies vasculaires périphériques 1
Maladies cérébro-vasculaires (sauf hémiplégie) 1
Démence 1
Maladies pulmonaires chroniques 1
Maladies du tissu conjonctif 1
Ulcères oeso-gastro-duodénaux 1
Diabète sans complication 1
Maladies hépatiques légères 1
Hémiplégie 2
Maladies rénales modérées ou sévères 2
Diabète avec atteinte d’organe cible 2
Cancer 2
Leucémie 2
Lymphome 2
Myélome multiple 2
Maladie hépatique modérée ou sévère 2
Tumeur métastasée 6
SIDA 6

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

disponible ou non à l’initiation de la biothérapie

BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index.
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CHAUVEAU Léa 2022 TOU3 1609

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

RÉSUMÉ EN FRANÇAIS :

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. L’objectif 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 à Toulouse. La population étudiée était constituée de patients suivis pour

une spondyloarthrite axiale radiographique ou non radiographique traités par anti-TNF ou anti-IL17

après 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 2ème, 3ème, 4ème et 5ème ligne 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 2ème, 3ème, 4ème ou 5ème ligne thérapeutique. La principale cause d’arrêt de la biothérapie était

l’échec primaire dans les deux groupes. Les facteurs prédictifs de moindre maintien thérapeutique

identifiés en dehors du type de traitement était l’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.
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