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RESUME

Contexte : Les spondyloarthrites axiales (SpA) regroupent les formes
radiographiques ou spondylarthrite ankylosante (SA) et les formes non
radiographiques (nr-axSpA). Notre objectif a été de comparer les caractéristiques des
patients suivis pour une SA et une nr-axSpA lors de linitiation du 1¢" anti-TNFa ainsi
que les taux de répondeurs au traitement.

Méthode : Il s’agit d’'une étude monocentrique, rétrospective et observationnelle.
Les patients inclus présentaient une SpA pour laquelle un traitement par anti-TNFa
avait été débuté entre avril 2001 et juillet 2014 pendant au moins 3 mois. Les
caractéristiques cliniques et démographiques des patients ayant une SpA axiale ont
été comparés entre les SA et les nr-axSpA. Les taux de répondeurs a 3 et 12 mois,
évalués par le BASDAI 50 (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) et/ou
'amélioration d’au moins 2 points sur 10 du BASDAI, ont été également comparés
entre les deux groupes ainsi que les taux de survie.

Résultats : 361 patients ayant une SpA axiale ont été inclus dans cette étude
(263 SA et 98 nr-axSpA). Les patients du groupe SA étaient plus souvent des hommes
(65,02% vs. 45,92%, p=0,001) et avaient une durée d’évolution des symptébmes plus
longue (11,71 £ 9,52 années vs. 7,34 £ 9,30 années, p<0,001). Il n'y avait pas de
différence retrouvée concernant le génotypage HLA-B27. Les taux de VS et de CRP
étaient significativement plus élevés dans le groupe SA (p<0,001 pour les 2
paramétres). Les BASDAI médians n’étaient pas statistiquement différents lors de
linitiation du 1" anti-TNF entre les groupes SA et nr-axSpA (59, [49-70] vs. 60, [50—
70], p=0,73). Les réponses BASDAI 50 et BASDAI 20 n’étaient pas statistiquement
différentes entre les groupes SA et nr-axSpA (61,02% vs. 50,00%, p=0,19 et 74,58%
vs. 64,58%, p = 0,19 respectivement). Les courbes de survie entre les 2 groupes
n’étaient pas différentes (p = 1,00).

Conclusion : Il n’y avait pas de différence concernant les taux de répondeurs au
traitement et les taux de maintien thérapeutique entre des patients suivis pour une SA
ou pour une nr-axSpA lors de l'initiation du 1er anti-TNFa.
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INTRODUCTION

L’appellation spondyloarthrite (SpA) regroupe un ensemble de maladies
comprenant les spondyloarthrites axiales, les spondyloarthrites périphériques, le
rhumatisme psoriasique, les arthrites réactionnelles, le syndrome Synovite Acné
Pustulose Hyperostose Ostéite (SAPHO) et les spondyloarthrites indifférenciées (1).
Leurs caractéristiques clinigues communes, dont la présence varie en fonction des
différentes déclinaisons sémiologiques, se composent de lombalgies inflammatoires,
d’oligo-arthrites et d’enthésites (1). Ces atteintes peuvent étre associées a des
manifestations extra-articulaires comme les maladies inflammatoires chroniques
intestinales (MICI) ou les uvéites antérieures aigués, et sont reliées par un fond

génétique commun via le gene HLA-B27 (2).

Sur le plan épidémiologique, la forme axiale concerne surtout des sujets de sexe
masculin, avec un ratio homme femme de 2 pour 1, et d’age jeune, avec un début des
symptémes avant 30 ans dans 80% des cas (3). Sa prévalence en Europe Occidentale
est estimée entre 0,3 et 0,5 % (4) et son incidence varie selon les études entre 0,4 et
14 cas pour 100,000 habitants par année en fonction des pays (5,6). Cette variabilité
géographique peut s’expliquer par la différence de prévalence du HLA-B27 en fonction

des pays et des ethnies, plus importante dans les pays nordiques (1,2).

Les critéres de classification de la spondyloarthrite (SpA) axiale ont été modifiés
en 2009, suite au travail du groupe d’expert ASAS (Assessment of Spondyloarthritis
international Society) (7,8). En effet, les critétres de New York modifiés de 1984
impliquaient la présence minimale d’un critére radiologique, a savoir une sacro-iliite
bilatérale de grade = 2, ou la présence d’une sacro-illite unilatérale de grade = 3,
associé a un critere clinique (durée des lombalgies inflammatoires de plus de trois
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mois, ou limitation d’amplitude du rachis lombaire ou de I'ampliation thoracique) pour

porter le diagnostic de spondylarthrite ankylosante (SA) (9).

Cependant, ces critéres stricts ne permettaient que le diagnostic des formes
avanceées, avec évolutivité structurale confirmée ; ce qui était responsable d’'un délai
important entre I'apparition des symptoémes et le diagnostic de SA, estimé a 8,5 ans
chez les patients porteurs du géene HLA-B27 contre 11,4 ans chez les patients HLA-
B27 négatifs (3). Ce retard faisait écho a l'apparition des lésions radiographiques
tardives, de 9 + 6 ans dans 'étude de Mau et al. (10). De plus, ces criteres étaient plus
performants pour diagnostiquer des formes évoluées, avec une sensibilité de 60%
pour les maladies évoluant depuis 10 ans, mais nulle pour les formes évoluant depuis

seulement 2 ans (11).

De cette classification ont découlé les criteres d’Amor (11) et de I'European
Spondyloarthropathy Study Group (ESSG) (12), plus cliniques, s’appuyant toujours sur
la présence d’'une sacro-ilite radiographique. Ces criteres étaient de performance
similaire, avec des sensibilités respectives de 98% et 87%, et des spécfificités
respectives de 86% et 87% (11,12).

Cependant, malgré une multiplication des criteres diagnostiques, tous s’appuient
sur des criteres radiographiques, et n'utilisent pas I'lRM ; pourtant, cet outil permet une
détection plus précoce des lésions inflammatoires des sacro-iliaques, évitant ainsi un
diagnostic tardif, et la sévérité des lésions IRM semble corrélée au développement
ultérieur d’'une véritable SA (13-15).

Il a donc fallu mettre en place de nouveaux critéres de classification permettant
de détecter les formes plus précoces de SpA, incluant les formes diagnostiquées a
laide de I'IRM. Les criteres ASAS 2009 permettent ainsi de classifier les patients
présentant des lombalgies inflammatoires évoluant depuis plus de 3 mois, ayant
débuté avant 'age de 45 ans, comme ayant une SpA axiale par deux entrées
(7,8). Ces lombalgies inflammatoires sont définies soit par les critéres de Calin (16)
(en présence de 4 critéres sur 5 parmi : début insidieux, avant 'dge de 40 ans, depuis
au moins 3 mois, dérouillage de plus de 30 minutes, et amélioration par I'exercice) ou

par les plus récents critéres de Berlin (17), (en présence de 2 critéres sur 4 parmi :
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dérouillage matinal, réveils nocturnes, amélioration avec I'exercice et pygalgies a
bascule).

Ainsi, les deux possibilités permettant de classifier un patient comme SpA axiale sont
(7,8):

- Soit par la présence d’'une sacro-ilite radiographique selon les critéres de

New-York modifies (9), ou d’'une sacro-ilite IRM (lésions inflammatoires
actives en IRM telles qu’'un cedeme meédullaire osseux ou une ostéite)
(18), associé a un critére mineur de SpA, ce qui correspond au bras
« imagerie »

- Soit par la présence du géne HLA-B27 associé a 2 critéres mineurs, ce

qui correspond au bras « clinique ».

Les différents critéres de SpA sont décrits dans la figure 1 ci-dessous.

2 1 critére de SA* HLA-B27
ou
+ -+

Sacro iliite** 2 2 autres critéres de SA*
* Critéres de SA
-lombalgies inflammatoires Sensibilité 82.9%
-arthrite Spécificité 84,4%
-enthésite
-uvéite
fosChR N = 649 patients avec lombalgies
-psoriasis
-MICI
-réponse aux AINS ** inflammation compatible avec Sacro-iliite en IRM

ou Sacro-iliite Radiographique répondant aux

A S LA critéres de New-York modifiés

-HLA-B27
-CRP élevée

Figure 1 : Critéres de classification ASAS 2009 pour la spondyloarthrite axiale
(8,19)
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Ces nouveaux criteres distinguent ainsi au sein des SpA axiales les SpA
« radiographiques », avec présence d'une sacro-ilite radiographique, conservant
I'appellation traditionnelle de spondylarthrite ankylosante (SA), et les SpA non
radiographiques (nr-axSpA), rentrant dans les critéres soit par I'|RM soit par le bras
HLA-B27 (8,20).

La description des nr-axSpA comme nouvelle entité a fait I'objet de hombreux
travaux depuis 2009. Ainsi, les derniéres recommandations ASAS 2010 (21), et celles
plus récentes de I"American College of Rheumatology (ACR) 2015 (22), valident
I'utilisation des anti-TNFa chez les patients présentant une nr-axSpA active, résistante
a un traitement bien conduit préalablement par les anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS). Pourtant, ces derniéres recommandations restent conditionnelles devant la
faible quantité de données actuellement disponibles (22). De plus, la Food and Drug
Administration aux Etats-Unis devrait publier officiellement dans le courant de 'année

2016 la validation de I'utilisation des anti-TNFa en cas de nr-axSpA (23).

En effet, tous les anti-TNFa ont montré leur efficacité dans les formes non
radiographiques, mais dans un petit nombre d’essais cliniques contre placebo :
I'adalimumab (deux études dont ABILITY-1) (24,25), le certolizumab (Etude RAPID-
ax-SpA) (26) I'etanercept (27), et le golimumab (28). C'est également le cas de
infliximab (29) qui est actuellement le seul anti-TNFa n’ayant pas d’indication en
France dans les formes non radiographiques. Les caractéristiques de ces différents

traitements sont résumées dans I’'annexe 1.

Mais rares sont les publications qui comparent directement les formes
radiographiques et non radiographiques (30—-32), a la fois pour les caractéristiques des
patients et les taux de répondeurs sous anti-TNFa. Concernant les formes
radiographiques, elles sont souvent décrites comme étant de prédominance
masculine, d’évolution plus ancienne, avec un syndrome inflammatoire biologique plus
important (30,31), cependant les résultats de la littérature sont discordants quant a
I'activité de la maladie entre les deux formes (30,31,33). Ainsi dans la cohorte Suisse
de Ciurea et al. (30), qui étudiait la réponse ASAS40 au premier anti-TNFa a 12 mois

dans les deux formes, il existait au moment de l'initiation thérapeutique un indice
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d’activité comparable entre les deux groupes, mais un syndrome inflammatoire
biologique plus important dans les SA.

Une étude Francaise rétrospective de Gérard et al. (34), réalisée avant les
nouveaux criteres de classification, retrouvait dans le groupe remplissant les critéres
de New York modifiés plus d’hommes, avec une CRP plus élevée, sans différence
statistiquement significative de I'indice BASDAI avant traitement (mais une tendance

a un BASDAI plus élevé dans le groupe non radiographique).

Concernant les taux de répondeurs sous anti-TNFa, deux essais cliniques
concernant |'etanercept (35) et le certolizumab (26) retrouvaient des résultats
similaires entre les deux groupes. Par ailleurs, une méta-analyse récente (36)
rapportait une amélioration significative et superposable des indices d’activité
(BASDAI, BASFI, ASAS40) a la fois chez les patients SA et Nr-axSpA. Dans I'étude
de Gérard et al. (34), la différence de réduction de BASDAI a 6 mois de traitement
n’était pas significative entre les deux groupes. Cela n’était pas le cas dans I'étude de
Ciurea et al. (30) qui retrouvait une meilleure réponse ASAS40 dans le groupe SA a

12 mois.

Enfin, les études concernant les taux de maintien thérapeutique dans les formes
non radiographiques sont exceptionnelles. Une étude Suédoise prospective a suivi
I’'évolution de 112 patients présentant une nr-axSpA résistante aux AINS traités par
anti-TNFa (37) ; dans ce travail, la survie était étudiée entre les patients issus du bras
imagerie (ayant un meilleur taux de maintien), versus les patients issus du bras
clinique. Il N’y a cependant pas de comparaison concernant les taux de maintien
thérapeutique entre les formes radiographiques et non radiographiques dans la

littérature, a notre connaissance.

Les données dont nous disposons sont donc limitées que ce soit au sujet de la
comparaison des caractéristiques des patients suivis pour une nr-axSpA et une SA,
ou que ce soit pour leur devenir sous traitement. De plus, les données de la littérature
présentent souvent des cohortes de patients sélectionnés pour les essais cliniques,
ne correspondant pas toujours aux patients rencontrés dans la pratique quotidienne

du rhumatologue.
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Les objectifs de notre étude observationnelle dite de « vraie vie », réalisée au
sein d’un centre hospitalier tertiaire, étaient donc de comparer :
1) Les caractéristiques cliniques et démographiques des patients suivis pour SA
et nr-axSpA et traités par un 1¢" anti-TNFa
2) Les taux de répondeurs dans les deux groupes a 3 et 12 mois

3) Les taux de maintien du 1¢" anti-TNFa dans les deux groupes.
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MATERIELS ET METHODES

|. Caractéristiques de I’étude

Il s’agit d’'une étude rétrospective, monocentrique et observationnelle, réalisée

entre avril 2001 et juillet 2014 dans le service de Rhumatologie du CHRU de Lille.

[I. Patients et traitements

A. Patients

Les patients inclus devaient étre suivis pour une SpA axiale et devaient avoir
bénéficié d’un 1¢" anti-TNFa pendant au moins 3 mois, d’avril 2001 a juillet 2014. Cette
cohorte a pu étre constituée d’une part a I'aide d’'un recueil de données issu d’un
précédent travail (38), représentant les patients ayant une SpA axiale inclus entre avril
2001 et décembre 2010. Bien entendu, la mise a jour de I’évolution sous traitement au
décours du recueil initial devait étre rapportée. D’autre part, nous avons obtenu la liste
de la filiere active des patients suivis pour une SpA, plus ou moins associée a une
MICI, dans le service de rhumatologie via le département d’information médicale (DIM)
du CHRU, a partir de Janvier 2011.

De ce dernier listing n'ont pas été retenus les patients :

- n’étant pas sous anti-TNFaq,

- suivis pour un autre type de spondyloarthrite : spondyloarthrite
exclusivement périphérique, rhumatisme psoriasique, SAPHO, arthrite
réactionnelle,

- ayant un syndrome de chevauchement (polyarthrite rhumatoide — SpA)
qui modifiait I'utilisation des thérapeutiques conventionnelles,

- ayant bénéficié d’'un anti-TNFa avant I'apparition de signes cliniques

rhumatologiques (dans le cadre d’'une MICI), ce qui ne permettaient pas
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de recueillir les indices d’activités rhumatologiques a l'instauration du

traitement.

Les critéres ASAS ont été utilisés pour confirmer le diagnostic de SA (8). Les
caractéristiques démographiques et cliniques initiales des patients ont été collectées
selon une procédure standardisée (age, sexe, durée des symptébmes, statut HLA-
B27...). Les manifestations extra-articulaires, présentes ou passées, étaient
recherchées (uvéite, psoriasis, MICI). Les antécédents familiaux de SpA étaient
également recherchés. Le Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
(BASDAI), la vitesse de sédimentation (VS) et la protéine C réactive (CRP) a l'initiation
du 1¢" anti-TNFa étaient collectés. En fonction de la présence ou non d’une sacro-iliite
radiographique (radiographies réalisées au cours du suivi du patient, dont le compte-
rendu était retrouvé a la lecture des courriers de maniére rétrospective, ou dans le
logiciel d’imagerie du dossier informatisé) selon les criteres précédemment
mentionnés (9), les patients étaient classés dans le groupe spondyloarthrite
radiographique (SA) ou non radiographique (nr-axSpA). De méme, la réalisation d’'une
IRM des sacro-iliaques et/ou du rachis au cours du suivi des patients était recherchée
dans les courriers ou dans le logiciel d'imagerie du CHRU de Lille, et la présence de
signaux inflammatoires était colligée.

En l'absence de données concernant la présence ou non d’une sacro-iliite
radiographique dans les courriers ou les comptes rendus d’imageries, les patients

n’étaient pas inclus dans cette étude rétrospective.
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B. Traitements (annexe 1)

Le nombre de traitements de fond conventionnels non biologiques (Cs-DMARDSs)
prescrits avant ou a linitiation du 1¢ anti-TNFa était reporté. La prise d’une
corticothérapie systémique au long cours (supérieure a 3mois), ou d’'un AINS a

linitiation du traitement biologique était également recherchée.

Les traitements anti-TNFa utilisés étaient :

- l'etanercept (ETA), a la dose de 25 mg deux fois par semaine ou 50 mg
par semaine en sous-cutané, ayant depuis 2004 une indication dans la
SA, et dans la nr-axSpA depuis 2015 (27,39) ;

- Tlinfliximab (IFX), a la dose de 5 mg/kg toutes les 6 a 8 semaines en
intraveineux, disponible depuis 2003 dans [l'indication de la SA
uniquement (40);

- l'adalimumab (ADA) a la dose de 40 mg tous les 14 jours en sous-cutané,
ayant l'indication depuis 2006 dans la SA et depuis 2012 pour la nr-axSpA
(24,41) ;

- etle golimumab (GOL) a la dose de 50 mg par mois en sous cutané, ayant
une indication pour les SA depuis 2009 et depuis 2015 pour les nr-axSpA
(mais seul traitement n’étant pas remboursé dans cette indication en
janvier 2016) (42).

L’ensemble des caractéristiques de ces traitements et leurs indications dans la

SpA sont résumées dans I'annexe 1.

La mise en place d’un 1er anti-TNFa et le choix de la molécule étaient laissées a
appréciation du prescripteur, et les recommandations de la SFR étaient
habituellement utilisées pour la validation de l'initiation du traitement biologique (43).
Ces traitements étaient indiqués dans la SA, et dans la nr-axSpA, en cas d’une
réponse insuffisante aux AINS, définie par la présence de symptédmes persistants
malgré un traitement a dose maximale, ou une activité persistante de la maladie avec
un BASDAI > 4/10 ou un Ankylosis Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS) > 2,1
(43). En I'absence de contre-indication, plusieurs AINS (au moins deux) devaient avoir

été essayeés afin de conclure a une réponse insuffisante (43).



CORLI Justine Matériels et méthodes

[I1. Criteres d’efficacité et taux de maintien

Du fait du caractére rétrospectif de notre étude, et d’un biais inévitable lié aux
données manquantes, il nous apparaissait difficile d’utiliser comme critéres de réponse
les criteres utilisés généralement dans les études cliniques que sont I’ASDAS,
FASAS20, FASAS40, 'ASAS 5/6, et la rémission partielle selon les criteres ASAS.

Les taux de répondeurs étaient évalués a 3 et 12 mois (x 3 mois), afin d’avoir
d’'une part un suivi a court terme, mais également a plus long terme. La visite a 12
mois correspondait généralement a la consultation de suivi annuelle en milieu

hospitalier dans le cadre du renouvellement du traitement biologique.

Les critéres de réponse choisis étaient donc, suivant les recommandations de
I’ASAS (21) et de la SFR (43) le BASDAI 50 (amélioration de 50% du BASDAI) et/ou
le BASDAI 20 (amélioration d’au moins deux points sur 10 du BASDAI). Des critéres
de réponse clinique plus « pragmatiques » étaient également relevés a 12 mois
(BASDAI < 20 et < 40).

Les facteurs prédictifs de réponse BASDAI 50 (age, sexe, durée d’évolution,
positivité du HLA B27, syndrome inflammatoire biologique) étaient évalués sur la
population totale, ainsi qu’en analyse en sous-groupes entre les patients suivis pour
SA et nr-axSpA, a 3 et 12 mois.

Les motifs d’arrét du traitement a 12 + 3 mois étaient rapportés, a savoir I’échec
primaire, les effets indésirables, I'échappement (perte d’efficacité progressive aprés
une réponse initiale satisfaisante), et les autres motifs éventuels (décision personnelle,
grossesse...). A la fin de notre étude, le devenir des patients qui avaient poursuivi le
traitement pendant plus de 3 mois était évalué, a savoir la poursuite ou non du
traitement et le motif d’arrét (causes précédemment citées). En cas de switch pour un
autre biologique, ce dernier était consigné. La décision d’arrét du traitement était basée
sur I'opinion clinique du praticien. La durée médiane de traitement était analysée pour
I'ensemble des patients SpA, etles taux de maintien au 1°" anti-TNFa étaient comparés

entre les patients SA et nr-axSpA. Les taux de maintien étaient également comparés

11
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entre les patients avec et sans syndrome inflammatoire biologique au moment de

I'initiation du 1°" anti-TNFa.

12
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IV. Analyses statistiques

Les analyses statistiques étaient réalisées avec le logiciel STATA version
13.1.

Des analyses descriptives étaient initialement réalisées. Les statistiques
descriptives des variables continues étaient exprimées en moyenne avec leur écart-
type ou en médiane avec écart interquartile. Les variables quantitatives étaient

exprimées en fréquences et pourcentages.

Les différences entre les variables continues des patients SA et nr-axSpA étaient
comparées selon le t test de Student, et les variables quantitatives selon le test du Chi

2 de Pearson.

Les analyses de survie (ou taux de maintien) étaient analysées grace aux

courbes de Kaplan-Meier et au test du log-rank.

Les facteurs prédictifs de réponse BASDAI 50 au premier anti-TNFa étaient
recherchés a 3 et 12 mois pour la population totale et pour les sous-groupes SA et nr-
axSpA (age, sexe, durée d’évolution, HLA B27, syndrome inflammatoire biologique),
et comparées a l'aide du t test pour I’age, le test de Wilcoxon pour la durée d’évolution,
et le test du Chi 2 pour le sexe, le HLA B27 et la CRP.

Enfin, un résultat était considéré comme significatif pour une valeur de p=<0,05.
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RESULTATS

|. Patients inclus

Entre avril 2001 et décembre 2010, 199 patients porteurs d’'une SpA a
prédominance axiale avaient été inclus dans un recueil de données pour un précédent
travail (38). Puis, dans le cadre de notre étude, le DIM permettait d’isoler 735 patients
suivis pour SpA d’apres le codage hospitalier, de janvier 2011 a juillet 2014. De ces
735 dossiers, 188 étaient retenus, 547 patients étant exclus soit devant une erreur de
codage (autre rhumatisme inflammatoire, arthralgies non inflammatoires, MICI sans
atteinte rhumatologique ; n=147), 'absence de traitement par anti-TNFa (n=148), leur
présence en doublon dans le précédent recueil (n=113), ou dans le cas des autres

critéres de non inclusion précédemment mentionnés (n=139).

Au total, 387 patients ayant une SpA axiale ont été traités pendant au moins 3
mois par un 1° anti-TNFa. Au sein de cet effectif, 263 patients remplissaient les
critéres de New York modifiés et étaient inclus dans le groupe SA, et 98 étaient inclus
dans le groupe nr-axSpA (67 ayant un HLA-B27 positif, et 39 présentant d’'une sacro-
ilite en IRM). En I'absence de données sur la présence ou non d’une sacro-iliite

radiographique et/ou IRM, 26 patients n’étaient pas inclus dans cette étude.

Le flow-chart de I'étude est présenté dans la figure 2.
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735 dossiers SpA
consultés (janvier
2011 — juiliet 2014)

547 dossiers
non retenus

(exclusions

et doublons)

199 patients SpA (avril 188 patients SpA
2004 — décembre (janvier 2011 — juillet
2010) 2014)

387 patients SpA
(avril 2004 — juillet
2014)

26 patients statut

radiographique

inconnu

361 patients

Nr-axSpA =938

Figure 2 : Flow-chart de I'étude
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II. Caractéristiques des patients

A. Caractéristiques démographiques et cliniques (tableau 1)

Les caractéristiques démographiques et cliniques des patients des groupes SA
et nr-axSpA a linitiation du 1° anti-TNFa sont présentées dans le tableau 1. Les
patients suivis pour SA étaient plus souvent des hommes par rapport a ceux suivis
pour nr-axSpA (65,02% vs. 45,92%, p=0,001). La proportion de patients HLA-B27 était
similaire entre les deux groupes (78,13% vs. 72,83%, p=0,31).

Les patients du groupe nr-axSpA étaient plus jeunes a linitiation du traitement
par rapport aux patients du groupe SA (40,97 + 12,94 ans vs. 43,93 + 11,99 ans,
p=0,04). La durée des symptomes était plus longue chez les patients suivis pour SA
par rapport au groupe nr-axSpA (11,71 + 9,52 années vs. 7,34 + 9,30 années,
p<0,001).

La fréquence des antécédents familiaux de SpA et de manifestations extra-
articulaires (uvéite, psoriasis, MICI) étaient similaires dans les deux groupes, excepté
pour le psoriasis, plus fréquent dans le groupe nr-axSpA que dans le groupe SA
(18,37% vs. 9,51%, p=0,02).

B. Réalisation d’une IRM (tableau 1)

Les IRM des sacro-iliaques et du rachis étaient plus fréquemment réalisées chez
les patients ayant une nr-axSpA par rapport aux patients présentant une SA (71,4%
vs. 18,6%, n=119, p<0,001 pour les sacro-iliaques, et 38,8% vs. 16,3%, n=81, p<0,001
pour le rachis, respectivement). Cependant, il existait plus fréquemment des signaux
inflammatoires des sacro-iliaques chez les patients SA (81,6% vs. 59,7%, N=119,
p=0,003). Il n’y avait pas de différence significative entre les deux groupes concernant

les signaux inflammatoires rachidiens.
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Caractéristiques Nombre de SA nr-axSpA Valeur de P
patients (n=263) (n=98)

Sexe masculin, 361 171 (65,02) 45 (45,92) 0,001
(%)

Age 360 43,93 £ 11,99 40,97 + 12,94 0,04
Durée d’évolution 326 11,71 £ 9,52 7,34 +£9,30 <0,001
des symptomes

(ans)

Durée d’évolution 326 77 (32,91) 51 (55,43) <0,001
des symptémes <5

ans, n (%)

HLA-B27 positif, n 316 175 (78,13) 67 (72,83) 0,31
(%)

Uvéite, n (%) 361 47 (17,87) 12 (12,24) 0,19
MICI, n (%) 361 36 (13,69) 12 (12,24) 0,72
Psoriasis, n (%) 361 25 (9,51) 18 (18,37) 0,02
Antécédent 361 41 (15,59) 20 (20,41) 0,28
familial de SpA, n

(%)

IRM des sacro- 119 49 (18,6) 70 (71,4) <0,001
iliaques, n (%)

Sacro-iliite en IRM, 119 40 (81,6) 39 (59,7) 0,003
passée ou

présente, n (%)

IRM rachidienne, n 81 43 (16,3) 38 (38,8) <0,001
(%)

Détection d’un 81 20 (46,5) 15 (39,5) 0,52

signal

inflammatoire sur
I'IRM Rachidienne,

n (%)

Tableau 1 : Caractéristiques démographiques, cliniques et IRM des patients a
I’initiation du 1°" anti-TNFa.
Les pourcentages sont exprimés sur le nombre de patients pour lesquels les

données étaient disponibles. Les valeurs significatives sont en gras.
SA : spondylarthrite ankylosante ; nr-axSpA : spondyloarthrite axiale non
radiographique.
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C. Traitements antérieurs et activité de la maladie (tableau 2)

Les données concernant les traitements concomitants ou précédents par AINS
et immunosuppresseurs sont détaillées dans le tableau 2. La fréquence des
traitements par AINS, cs-DMARD:s et corticoides était similaire entre les deux groupes
SA et nr-axSpA lors de l'initiation du 1°" anti-TNFa (61,2% vs. 54,7%, p=0,27 ; 12,2%
vs. 12,2%, p=0,98 ; 6,5% vs. 3,1%, p=0,21, respectivement). La notion de traitement
préalable par cs-DMARDs était également similaire entre les groupes SA et nr-axSpA
(39,2% vs. 29,6%, p=0,09).

Il existait un syndrome inflammatoire plus important (mesuré par la VS et la CRP)
chez les patients présentant une SA par rapport aux patients présentant une nr-axSpA
(médianes respectives, [Ecart interquartile] : 20, [10-32] vs. 10, [4-20], p<0,001 ; 11,
[5-23] vs. 5, [2-12], p<0,001), ainsi qu’une plus grande proportion de patients avec une
CRP élevée (> 5 mg/L) dans le groupe SA (79,8% vs. 54,5%, p<0,001).

Il 'y avait pas de différence statistiquement significative concernant les BASDAI
lors de l'initiation du traitement entre les groupes SA et nr-axSpA (60, [50-70] vs. 59,
[49-70], p=0,73), ni concernant la proportion de patients ayant un BASDAI élevé
(>40/100) (91,3% vs. 89,7%, p=0,68).
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Caractéristiques Nombre de SA nr-axSpA Valeur de P
patients (n=263) (n=98)

Traitement 361 103 (39,2) 29 (29,6) 0,09

préalable par

cs-DMARDSs, n

(%)

Cs-DMARD 361 32 (12,2) 12 (12,2) 0,98

concomitant, n

(%)

AINS 361 144 (61,2) 60 (54,7) 0,27

concomitant, n

(%)

Corticoides 361 17 (6,5) 3(3,1) 0,21

concomitants, n

(%)

BASDAI 309 60 [50-70] 59 [49-70] 0,73

BASDAI=240,n 309 91,3 89,7 0,68

(%)

CRP, mg/l 234 11 [5-23] 5[2-12] <0,001

CRP élevée 234 134 (79,8) 36 (54,5) <0,001

(25mgll), n (%)

VS, mm/h 227 20 [10-32] 10 [4-20] <0,001

VS 220 mm/h,n 227 86 (51,8) 17 (27,9) 0,001

(%)

Tableau 2 : Traitements utilisés et activité de la maladie a I’initiation du 1°" anti-
TNF

Les pourcentages sont exprimeés sur le nombre de patients pour lesquels les
données étaient disponibles. Les valeurs significatives sont en gras. Les BASDAI,
VS et CRP sont exprimés par leur médiane avec leurs écarts interquartiles.

SA : spondylarthrite ankylosante ; nr-axSpA : spondyloarthrite axiale non
radiographique.
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[1l. Taux de réponse et taux de maintien

A. Fréquence du premier anti-TNFa utilisé (figure 3)

Concernant le 1¢" traitement anti-TNFa utilisé, il n'y avait pas de différence
statistiquement significative entre les deux groupes (p=0,86).

L’'IFX était le plus fréquemment utilisé en premiére intention dans les deux
groupes (prés de 41%), suivi par 'ETA dans le groupe SA, et ’ADA dans le groupe nr-
axSpA. Le GOL arrivait en derniére position dans les 2 groupes.

La fréquence d’utilisation de chaque traitement en premiére intention dans les

deux groupes est représentée dans la figure 3.

SA

NrAxSpA

Prescription (%)
PR NN W W A A
o (6] o (6] o (03] o U

Ul

mIFX mADA WMETA mGOL

Figure 3 : Premier anti-TNFa utilisé dans le groupe SA (n = 263) et nr-axSpA (n
= 98).
SA : spondylarthrite ankylosante ; nr-axSpA : spondyloarthrite axiale non

radiographique ; IFX : infliximab ; ADA : adalimumab ; ETA : etanercept ; GOL :
golimumab
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B. Taux de réponse

1. Taux de réponse a 3 mois

Nous disposions du BASDAI a l'initiation du traitement ainsi qu’a trois mois pour
52,85% des patients du groupe SA (139 sur 283 patients) et 43,88% des patients du
groupe nr-axSpA (43 sur 98 patients).

Les indices d’activité a I'initiation du traitement étaient similaires entre les patients
pour lesquels nous ne disposions pas des données de suivi a 3 mois, et les patients
analysés pour lesquels ces données étaient rapportées (résultats non présentés). |l
n’y avait pas de différence statistiquement significative entre les réponses BASDAI 20
et 50 a 3 mois entre les groupes SA et nr-axSpA (64,03% vs. 62,79%, p=0,88 et
45,32% vs. 39,53%, p=0,50, respectivement).

2. Taux de réponse a 12 mois (tableau 3)

A 12 mois, 255 patients sur 339 (75,22%) recevaient toujours leur 1¢" anti-TNFa.
Les BASDAI a l'initiation du traitement et a 12 mois étaient disponibles pour 63,78 %
des patients du groupe SA (118 sur 185 patients) et 68,57% des patients du groupe
nr-axSpA (48 sur 70 patients).

Les données concernant le taux de réponse a 12 mois sont présentées dans le
tableau 3. Les indices d’activité a l'initiation du traitement étaient similaires entre les
patients pour lesquels nous ne disposions pas des données de suivi a 12 mois, et les
patients analysés pour lesquels ces données étaient rapportées (résultats non
présentés). Il n’y avait pas de différence statistiquement significative entre les taux de
répondeurs BASDAI 20 et 50 a 12 mois entre les groupes SA et nr-axSpA (74,58% vs.
64,58%, p=0,19, et 61,02% vs. 50,00%, p=0,19, respectivement).

Les taux de réponse considérés comme cliniquement pertinents (BASDAI < 20

et BASDAI < 40) n’étaient pas statistiquement différents entre les groupes SA et nr-
axSpA (46,30% vs. 46,40%, p=0,99, et 80,00% vs. 68,52%, p=0,09, respectivement).
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Dans le sous-groupe de patients présentant une CRP élevée a l'initiation du
traitement (CRP 2 5), il n’y avait pas de différence statistiquement significative entre
les deux groupes sur I'ensemble des criteres de réponses évalués a 12 mois (cf.
tableau 3).

Nombre de SA nr-axSpA  Valeur de P
patients (n=185) (n=70)
Tous les patients
BASDAI 20, n (%) 166 88 (74,58) 31(64,58) 0,19
BASDAI 50, n (%) 166 72 (61,02) 24 (50,00) 0,19
BASDAI<40,n (%) 179 100 (80,00) 37 (68,52) 0,09
BASDAI<20,n (%) 179 58 (46,30) 25 (46,40) 0,99
Patients avec une CRP élevée a I’initiation du traitement

BASDAI 20, n (%) 89 54 (79,41) 16 (76,19) 0,75
BASDAI 50, n (%) 89 45 (66,18) 13(61,90) 0,72
BASDAI<40,n (%) 95 61 (85,92) 20 (83,33) 0,76
BASDAI<20,n (%) 95 35 (62,50) 15 (49,30) 0,26

Tableau 3 : Taux de réponse a 12 mois au premier anti-TNFa.

Les pourcentages sont exprimés sur le nombre de patients pour lesquels les
données étaient disponibles.

SA : spondylarthrite ankylosante ; nr-axSpA : spondyloarthrite axiale non
radiographique ; BASDAI : Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index.
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C. Facteurs prédictifs de réponse (tableau 4)

Nous avons évalué les facteurs prédictifs de réponse BASDAI 50 pour 'ensemble
de la population ainsi que pour les sous-groupes SA et nr-axSpA a 3 et 12 mois. Ces

résultats sont présentés dans le tableau 4.

A 3 mois, les patients répondeurs BASDAI 50 étaient plus jeunes (p=0,04 dans
le groupe SA) et avaient une durée d’évolution des symptdmes plus longue (pour tous

les patients, p=0,03).

Les patients répondeurs BASDAI 50 a 12 mois étaient plus jeunes (p=0,03 pour
’ensemble de la population), étaient plus souvent des hommes (pour I'ensemble de la
population et le groupe SA, p=0,02 pour les deux), avaient une durée d’évolution des
symptomes plus longue (pour tous les patients, p=0,03, et pour les SA, p=0,01), et
avaient plus souvent une CRP élevée (= 5 mg/L) a l'initiation du traitement (p=0,01

pour tous les patients et p=0,04 dans le groupe nr-axSpA).
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Résultats

Réponse BASDAI 50 a 3 mois

Réponse BASDAI 50 a 12 mois

Variables oul NON Valeur de P | OUI NON Valeur de P
AGE (Moyenne t Ecart-type)
Tous les patients | 43,70 £ 12,96 46,48 + 12,14 0,14 41,65 + 11,58 45,7 + 11,6 0,03
SA 43,53 + 12,49 47,88 + 11,77 0,04 43,00 + 11,22 47,00 + 10,87 0,06
Nr-axSpA 44,35 + 14,99 42,42 + 12,53 0,65 37,58 + 11,91 43,33 +12,85 0,12
SEXE (% Hommes)
Tous les patients 69,14 62,38 0,34 77,08 60 0,02
SA 75 65,67 0,12 81,95 63,04 0,02
Nr-axSpA 58,82 53,85 0,75 62,5 54,17 0,56
Durée d’évolution des symptomes (Moyenne * Ecart-type)
Tous les patients 13,52 + 11,32 10,24 + 9,57 0,03 12,16 + 9,70 9,97 + 11,19 0,03
SA 13,64 £ 9,78 11,91 + 10,23 0,19 14,49 + 9,37 10,59 + 10,63 0,01
Nr-axSpA 13,12 £ 15,73 5,50 + 5,05 0,11 5,50 + 7,36 8,87 + 12,29 0,15
CRP (% 2 5mg/L)
Tous les patients | 76,56 66,67 0,21 80,56 56,36 0,01
SA 84,00 79,59 0,57 83,33 67,65 0,09
Nr-axSpA 50,00 35,00 0,38 72,22 38,10 0,04
HLA-B27 (% Positif)
Tous les patients 81,82 73,68 0,23 83,72 72,31 0,09
SA 84,31 74,29 0,18 82,54 76,19 0,43
Nr-axSpA 73,33 72,00 0,93 86,96 65,22 0,08

Tableau 4 : Facteurs prédictifs de réponse BASDAI 50 a 3 et 12 mois sur I’ensemble de la population et dans les groupes SA

et nr-axSpA.

Les résultats significatifs sont indiqués en gras.
SA : spondylarthrite ankylosante ; nr-axSpA : spondyloarthrite axiale non radiographique.
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D. Taux de maintien thérapeutique (figures 4 et 5)

La durée médiane de prescription du premier anti-TNFa était de 26 mois
(intervalle de confiance a 95% =9 — 62).

Concernant le taux de maintien du traitement, il n’y avait pas de différence
significative entre les groupes SA et nr-axSpA (p=1,00). Ces résultats sont présentés

dans la figure 4.

Il N’y avait pas non plus de différence significative entre les patients ayant une
CRP basse (< 5mg/L) ou élevée au moment de l'initiation du 1¢" anti-TNFa (p=0,09).

Ces résultats sont présentés dans la figure 5.
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Figure 4 : Courbe de Kaplan Meier représentant le taux de maintien du premier anti-TNFa entre les groupes nr-axSpA et SA.

SA : spondylarthrite ankylosante ; nr-axSpA : spondyloarthrite axiale non radiographique.
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Figure 5 : Courbe de Kaplan Meier représentant le taux de maintien du premier anti-TNFa en fonction de la CRP a l'initiation
du traitement.
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IV. Devenir des patients

A. Devenir a 12 mois

A 12 mois, 255 patients étaient toujours traités par leur 1¢ anti-TNFa, et 84
patients I'avaient interrompu pour plusieurs raisons : 10,53% des patients pour effets
secondaires (n=38), 8,59% pour échec primaire (n=31), 2,49% pour échappement

secondaire (n=9), et 1,66% pour des raisons diverses (n=6).

B. Devenir au terme de I’étude (figure 6)

Le devenir des patients au terme de I’étude est présenté dans la figure 6. A la fin
de I'étude, 156 des 361 patients (43,2%) étaient traités par un deuxiéme anti-TNFa, et

178 des 361 patients (49,3%) étaient toujours sous le méme traitement.

La principale raison de changement du traitement anti-TNFa était la survenue
d’effets secondaires dans 35,9% des cas (56/156), principalement les allergies, les
infections a répétition, la cytolyse hépatique, ou des intolérances d’ordre multiple

(fatigue, érythéme au point d’injection...).

Les autres raisons étaient I'’échappement secondaire (34,6%), suivi par I'’échec

primaire (20,5%), et des raisons diverses (grossesses, désir du patient... 9%).

La molécule la plus fréquemment utilisée en deuxiéme intention était

I’adalimumab dans 44,2%.
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Population totale
(n=361)

nr-axSpA
(n=98)

Toujours sous anti-TNFa Toujours sous anti-TNFa
(n=125) (n=53)

Interruption et switch

Interruption et switch
(n=36)

El 8 / Ech 16/ Echec 9/
Autres 3

(n=120)

mmml E! 48 / Ech 38 / Echec 23/
Autres 11

Interruption sans switch Interruption sans switch
(n=18) =)

El6/Ech1/Echec1/ El3/Ech0/Echec 2/
Autres 10 Autres 4

Figure 6 : Devenir des patients ayant poursuivi le traitement par anti-TNFa
pendant plus de 3 mois et I'ayant poursuivi ou interrompu pour effets
indésirables (El), échappement secondaire (Ech), un échec primaire (Echec),
ou autres causes (Autres). SA : spondylarthrite ankylosante ; nr-axSpA :
spondyloarthrite axiale non radiographique.
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DISCUSSION

Cette étude rétrospective décrit une cohorte de patients suivis pour une SpA
axiale lors de l'initiation du traitement par un 1er anti-TNFa, avec une comparaison

des groupes avec ou sans sacro-ilite radiographique.

Ce travail a permis de mettre en évidence plusieurs points intéressants. Tout
d’abord, nous avons pu comparer les caractéristiques cliniques et démographiques
des patients entre ces 2 groupes. Nous avons retrouvé une prédominance masculine
et une évolution plus longue des symptémes dans le groupe SA.

Nous avons également comparé la fréquence des atteintes extra-articulaires
entre les groupes (psoriasis, MICI, uvéites). La fréquence de ces atteintes était
similaire entre les deux groupes a I'exception du psoriasis. Par ailleurs, il n’existait pas
non plus de différence significative concernant la présence du HLA-B27 entre les
patients des deux groupes.

De méme, l'activité de la maladie a linitiation du traitement, évaluée par le
BASDAI, était comparable entre les deux groupes. Cependant, sur le plan biologique,
nous avons retrouvé un syndrome inflammatoire plus important dans le groupe SA.

Le point le plus intéressant et le plus discuté dans la littérature est le taux de
réponse au traitement par anti TNFa, retrouvé ici similaire entre les deux groupes, tout

comme le taux de survie et le devenir des patients.

Parmi les différences majeures entre les deux groupes, on notait donc une
prédominance masculine dans le groupe SA, en accord avec de nombreuses données
de la littérature (30—-32,34,44). En effet, il est souvent retrouvé dans la littérature une
prédominance féminine dans les groupes nr-axSpA, comme dans la cohorte
allemande GESPIC (GErman SPondyloarthritis Inception Cohort) (32), présentant
57% de femmes, ou dans la cohorte canadienne de Wallis et al. (52%) (44). Ceci n’est
pas le cas de la cohorte suédoise de Gulfe et al. (37), étudiant une cohorte de 112

patients nr-axSpA, a prédominance masculine, composée de 41% de femmes.
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La durée d’évolution de la maladie était plus longue chez les patients suivis pour
SA par rapport au groupe nr-axSpA, comme décrit dans la littérature (31,32,34,44).

Concernant les manifestations extra-articulaires, nous retrouvions une fréquence
comparable de MICI et d’uvéite entre les deux groupes comme précédemment décrit
(30-32,44), mais avec la mise en évidence d’un antécédent de psoriasis plus fréquent
dans le groupe nr-axSpA.

La proportion de patients HLA-B27 positifs était également comparable (30—
32,44), ce qui n’était pas le cas de la cohorte de Gérard, retrouvant 97% contre 67%
de patients HLA-B27 positifs, respectivement dans les groupes SA et nr-axSpA
(p=0,0001) (34).

Nous avons retrouvé le méme niveau d’activité de la maladie a l'initiation du
traitement (mesuré par le BASDAI) entre les groupes SA et nr-axSpA. Cet élément
reste controversé dans la littérature. Ce résultat a été retrouvé dans plusieurs études
(31,32,44), contrairement aux résultats de la cohorte suisse qui retrouvait un BASDAI
plus élevé dans le groupe SA (30). Au contraire, I'étude de Gérard et al. (34) retrouvait
quant a elle une tendance a un BASDAI plus élevé a l'initiation du traitement dans le
groupe ne remplissant pas les criteres de New-York modifiés par rapport au groupe

les remplissant (BASDAI moyens respectifs de 6,2 + 1,7 vs. 5,8 + 1,6, p=0,06).

Par ailleurs, sur le plan biologique, il existait un syndrome inflammatoire plus
élevé chez les patients suivis pour SA par rapport au groupe nr-axSpA dans plusieurs
études (30-32,34,44). Il est également a noter dans la cohorte suédoise de Gulfe et
al. une CRP médiane basse (<5mg/L) (médiane [écart interquartile] : 4,4 [1,0-12,0]
mg/l) (37).

Concernant I'imagerie, les patients du groupe nr-axSpA, comparativement au
groupe SA, bénéficiaient plus souvent d’'une IRM des sacro-iliaques (34) et du rachis
(la positivité de I'|RM des sacro-iliaques permettant de classer le patient dans le groupe
des spondyloarthrites non radiographiques via le bras imagerie, ce qui n’est
actuellement pas validé pour I'IRM rachidienne), mais avaient moins souvent de
Iésions inflammatoires des sacro-iliaques par rapport au groupe SA. Ceci avait été
retrouvé pour I'IRM rachidienne dans un précédent travail (31), mais cela n’avait pas
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été le cas concernant I'IRM des sacro-iliaques dans I'étude de Ciurea et al. (30).
Cependant, nos résultats sont a interpréter avec précaution devant la faible quantité
de patients pour lesquels nous avons pu retrouver l'information concernant la

réalisation d’'une IRM, notamment rachidienne.

L’étude de Ciurea et al. (30) est une des seules études a avoir étudié le taux de
réponse aux anti-TNFa en comparant directement les patients SA et nr-axSpA dans
un contexte dit de « vraie vie ». |l était retrouvé, excepté chez les patients présentant
une CRP élevée a l'initiation du traitement, des taux de réponse plus importants chez
les patients suivis pour SA. Cependant, si les taux de réponse au traitement a 1 an
étaient plus élevés dans le groupe SA lorsqu'il était évalué via le critere ASAS40, cela
n’était pas statistiquement significatif lors de I’évaluation par le BASDAI 50 (30). La
cohorte frangaise de Gérard et al. objectivait des résultats similaires a I’étude suisse,
avec une meilleure réponse BASDAI 20 et 50 a 6 mois dans le groupe répondant aux

critéres de New York modifiés (34).

Cependant, des taux de réponses similaires avaient également été rapportés
dans deux essais cliniques sous traitement par ETA (35) et certolizumab pegol (CZP)
(26). En effet, I'étude ESTHER retrouvait des taux de réponses similaires entre les
groupes SA et nr-axSpA aprés un an de traitement par ETA. A noter qu'il existait méme,
bien que cela ne soit pas statistiquement significatif, une meilleure réponse dans le
groupe nr-axSpA de diagnostic précoce (moins de 5 ans d’évolution) concernant
certains indices comme les BASDAI 20 et BASDAI 50 par rapport au groupe SA
(respectivement : 85% vs. 80%, 75% vs. 50%)

Dans une autre étude clinique de phase Ill concernant le CZP, Landewé et al.
retrouvaient un taux de réponse similaire dans les groupes SA et nr-axSpA sur les
criteres ASAS40, ASDAS et BASDAI. Les patients étudiés ici devaient avoir, pour étre
inclus, une CRP élevée et/ou une sacro-iliite en IRM a l'initiation du traitement. Les
taux de réponse sont en accord avec les résultats de notre étude, retrouvant une
diminution du BASDAI similaire entre les 2 groupes a 3 mois (ainsi qu’a 6 mois) ; dans
le cas de notre étude, nous retrouvions une réponse BASDAI 20, BASDAI 50 a 3 et 12
mois, et une réponse cliniquement pertinente (BASDAI < 20 et <40) a 12 mois sans
différence statistiquement significative entre les groupes radiographique et non
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radiographique. Cependant, de tels essais cliniques (26,35) ne peuvent étre comparés
de maniére directe a notre étude, de par leur design (essai clinique randomise,
prospectif) et leur population étudiée, différente de celle d’'une étude dite de « vraie
vie ». Néanmoins, ces résultats appuient les données mises en évidence par la
récente méta-analyse de Callhoff et al. (36), retrouvant une diminution significative de
I'activité de la maladie aprés traitement par anti-TNFa a la fois dans les groupes SA et

nr-axSpA.

Concernant les facteurs prédictifs de réponse, I'adge jeune, le sexe masculin, la
durée d’évolution de la maladie plus longue, et un syndrome inflammatoire plus élevé
(CRP = 5 mg/l) a l'initiation du traitement étaient associés a une meilleure réponse
BASDAI 50 a 12 mois dans notre étude. L’évolution prolongée des symptémes n’est
pas un facteur prédictif connu de meilleure réponse clinique dans la littérature ;
néanmoins, ces facteurs « prédictifs » de réponse restent a interpréter avec prudence

du fait du caractere rétrospectif de notre travail.

Par ailleurs, a notre connaissance, notre étude est la premiére a présenter le taux
de maintien et le devenir des patients suivis pour SA comparés a ceux suivis pour nr-
axSpA. Nous n’avons retrouvé qu’une seule étude concernant le maintien du
traitement par anti-TNFa chez les patients ayant une nr-axSpA (37), comparant les
patients du bras clinique vs bras imagerie, ces derniers ayant un meilleur taux de
maintien thérapeutique. Notre travail retrouvait un taux de maintien similaire entre les
deux groupes, appuyant le concept d’'une seule et méme maladie pouvant évoluer d’'un
stade non radiographique, dont I'lRM permet le diagnostic précoce, vers un stade

radiographique (45).

Un autre argument permettant de renforcer la théorie d’'une maladie unique,
présentant différents stades, est la notion de progression d’'un stade a I'autre. Dans la
cohorte GESPIC, le taux de progression de la nr-axSpA a 2 ans était de 11,6% pour
210 patients évalués (46). La présence d’'une CRP élevée et d’'une sacro-iliite active
(en IRM) apparaissaient comme étant les meilleurs facteurs prédictifs d’évolutivité
structurale concernant les sacro-iliaques, caractéristique du passage de la forme non

radiographique a la forme radiographique (47).
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Par ailleurs, un travail récent de Wang et al. (48), suivant I’évolution de 83 nr-
axSpA de diagnostic récent, retrouvait a 15 ans une évolution vers un stade
radiographique dans seulement 26% des cas, et cela d’autant plus chez les patients
issus du bras imagerie, présentant une sacro-ilite active en IRM. Cette évolution ne
doit donc pas étre considérée comme systématique, d’ou lI'importance de mettre en
évidence des facteurs de risque d’évolutivité vers une forme radiographique, ainsi que

des facteurs de bonne réponse au traitement par anti-TNFa.

Les données de la littérature ont identifié la courte durée d’évolution des
symptomes, la CRP élevée, et la positivité de I'IRM des sacro-iliaques comme étant
les meilleurs facteurs prédictifs de réponse a la fois chez les patients suivis pour SA
(49,50) et pour nr-axSpA (24,25). La présence ou non de ces facteurs prédictifs
pourrait expliquer les différences de taux de répondeurs observées entre le travail de
Ciurea et al. (30) et les essais cliniques précédemment décrits (26,35), différant par
leurs critéres d’inclusion (Spondyloarthrites d’évolution récentes dans les essais

cliniques notamment).

Notre étude comporte cependant des limites. Tout d’abord, par sa réalisation au
sein d’un centre tertiaire de soin tel que le CHRU de Lille, la population étudiée ici ne
peut étre extrapolée a I'’ensemble des patients ayant une SpA axiale rencontrés dans
la pratique quotidienne du rhumatologue. Elle reflete généralement des patients
présentant une atteinte plus sévére, adressés pour avis complémentaire ou mise en
place du traitement biologique apres une prise en charge et un suivi en rhumatologie
libérale.

La limite majeure de notre étude, inévitable dans un travail observationnel
rétrospectif, concerne les données manquantes notamment concernant le taux de
réponse. A 12 mois, nous ne disposions que de 63,78% des BASDAI chez les patients
SA et chez 68,57% des patients nr-axSpA. En effet, les indices d’activité étaient plus
systématiquement rapportés lors des traitements intraveineux administrés en
hospitalisation de jour, plutét que dans le cadre des suivis en consultation des
traitements sous-cutanés. De plus, nous n’avons pu évaluer les critéres de réponses
tels que le BASFI, ’ASDAS, '’ASAS20, 'ASAS40, I'ASAS 5/6, et ’ASAS rémission
partielle ; ces derniers scores (a I'exception du BASFI et de ’ASDAS), étant plutot
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dédiés aux essais cliniques plutét qu’a la pratique clinique et difficile a recueillir sur ce

travail rétrospecitif.

Il existe également un biais de sélection dans notre travail, puisque nous n’avons
inclus que des patients bénéficiant d’'un traitement par anti-TNFa. Les caractéristiques
globales des patients a l'initiation du traitement sont trés probablement différentes de
ce qu’elles pourraient étre dans une cohorte plus « globale » de patients suivis pour
SpA avec et sans traitement biologique.

Enfin, il existe un biais lié au manque de données concernant les imageries
réalisées chez nos patients : le type d’appareil ayant permis de réaliser les
radiographies et les IRM des sacro-iliaques ; le nombre de praticiens ayant lu les
images et leur expérience ; ou de maniere générale, l'interprétation des examens

d’'imagerie réalisés.
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CONCLUSION

Notre étude observationnelle et rétrospective a permis de suivre 361 patients
présentant une Spondyloarthrite axiale, 263 présentant une forme radiographique et

98 une forme non-radiographique.

Le taux de réponse, le taux de maintien et le devenir des patients étaient

similaires dans les groupes SA et nr-axSpA aprés un traitement par un 1°" anti-TNFa.

Les résultats de notre étude appuient la théorie d’'une seule et méme maladie, a
savoir la Spondyloarthrite axiale, représentée par deux sous-groupes que sont la SA
et la nr-axSpA, HLA-B27 positive ou non ; ceci faisant écho a un autre rhumatisme
inflammatoire qu’est la polyarthrite rhumatoide, définie par son caractere érosif (ou
non) et par son caractére séropositif ou non pour les facteurs rhumatoides et les

anticorps anti-CCP.

Pour le rhumatologue dans sa pratique quotidienne, nos résultats permettent
d’insister sur le fait que les patients suivis pour une SA et une nr-axSpA peuvent étre
traitées de la méme maniére, en accord avec les recommandations de 'ASAS et de la
SFR.
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Annexe 1 : Traitements anti-TNFa utilisés dans notre étude
Traitement Posologie et voie d’administration Indication dans les formes |Indication dans les formes
anti-TNFa radiographiques (SA) non radiographiques (nr-
axSpA)
ETANERCEPT | 50mg ou 25mg x 2 hebdomadaire, voie Oui, depuis 2004 Oui, depuis 2015
(Enbrel®) sous-cutanée (Calin et al., 2004 (39)) (Song et al., 2013 ; Dougados et
Et Remboursé al., 2014 (27,35)
Et Remboursé (mise a jour
récente janvier 2016)
INFLIXIMAB 5 mg/kg toutes les 6 a 8 semaines aprés | Oui, depuis 2004 Non, mais preuves de son

(Remicade®)

un schéma d’induction a la semaine 0, 2

puis 6, voie intraveineuse

(Van der Heijde et al., 2005 (40))

Et remboursé

efficacité (Barkham et al., 2009
(29))

ADALIMUMAB | 40mg tous les 14 jours, voie sous-  Oui, depuis 2006 Oui, depuis 2013
(Humira®) cutanée (Van der Heijde et al., 2006 (41)) | (Haibel et al., 2008 (25) ; Sieper
Et remboursé et al., 2012 (24))
Et remboursé
GOLIMUMAB | 50mg par mois, voie sous-cutanée Oui, depuis 2012 Oui, depuis 2015
(Simponi®) (Inman et al., 2008 (42)) (Sieper et al., 2015 (28))

Et remboursé

Non remboursé
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Résumé :
Contexte : Les spondyloarthrites axiales (SpA) regroupent les formes radiographiques ou
spondylarthrite ankylosante (SA) et les formes non radiographiques (nr-axSpA). Notre

objectif a été de comparer les caractéristiques des patients suivis pour une SA et une nr-
axSpA lors de l'initiation du 1°" anti-TNFa ainsi que les taux de répondeurs au traitement.

Méthode : Il s’agit d’'une étude monocentrique, rétrospective et observationnelle. Les
patients inclus présentaient une SpA pour laquelle un traitement par anti-TNFa avait été
débuté entre avril 2001 et juillet 2014 pendant au moins 3 mois. Les caractéristiques
cliniques et démographiques des patients ayant une SpA axiale ont été comparés entre les
SA et les nr-axSpA. Les taux de répondeurs a 3 et 12 mois, évalués par le BASDAI 50 (Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) et/ou I'amélioration d’au moins 2 points sur
10 du BASDAI, ont été également comparés entre les deux groupes ainsi que les taux de
survie.

Résultats : 361 patients ayant une SpA axiale ont été inclus dans cette étude (263 SA et 98
nr-axSpA). Les patients du groupe SA étaient plus souvent des hommes (65,02% vs.
45,92%, p=0,001) et avaient une durée d’évolution des symptémes plus longue (11,71 £
9,52 années vs. 7,34 + 9,30 années, p<0,001). Il n’y avait pas de différence retrouvée
concernant le génotypage HLA-B27. Les taux de VS et de CRP étaient significativement
plus élevés dans le groupe SA (p<0,001 pour les 2 paramétres). Les BASDAI médians
n’étaient pas statistiquement différents lors de l'initiation du 1°" anti-TNF entre les groupes
SA et nr-axSpA (59, [49-70] vs. 60, [50-70], p=0,73). Les réponses BASDAI 50 et BASDAI
20 n’étaient pas statistiquement différentes entre les groupes SA et nr-axSpA (61,02% vs.
50,00%, p=0,19 et 74,58% vs. 64,58%, p = 0,19 respectivement). Les courbes de survie
entre les 2 groupes n’étaient pas différentes (p = 1,00).

Conclusion : Il n’y avait pas de différence concernant les taux de répondeurs au traitement
et les taux de maintien thérapeutique entre des patients suivis pour une SA ou pour une nr-
axSpA lors de l'initiation du 1er anti-TNFa.
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