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Les spondylarthrites (SpA) sont un groupe de rhumatismes inflammatoires ayant 

en commun une topographie axiale et/ou périphérique avec une atteinte 

préférentielle de l’enthèse, un terrain génétique particulier et des manifestations 

extra-articulaires (1). Elles sont dues à une interaction complexe entre les facteurs 

environnementaux et les facteurs génétiques, entre autres l’antigène HLA-B27, 

avec déclenchement d’une cascade de réactions inflammatoires responsables de 

l’inflammation (2-5), la destruction et de l’ossification progressive des enthèses. 

Plusieurs cytokines pro-inflammatoires sont impliquées dans la physiopathologie 

des SpA, y parmi le tumor necrosis factor alpha (TNFα). Dans ce sens, les  

avancées physiopathologiques ont permis de développer des thérapeutiques 

ciblées efficaces à effet symptomatique sur la SpA et notamment les traitements 

biologiques, entre autres les anti-TNFα. On se dispose actuellement de cinq anti-

TNFα : 

- quatre anticorps monoclonaux : infliximab (IFX), Remicade® et ses 

biosimilaires Remsima® et Inflectra® ; adalimumab (ADA), Humira® ; 

golimumab (GOL), Simponi® ; certolizumab pégol, Cimzia®  

- et une protéine de fusion : étanercept (ETN), Enbrel®. 

A travers une littérature abondante, les anti-TNFα ont prouvés qu’ils sont 

efficaces et bien tolérés au cours de la SpA. Ils permettent de réduire la douleur 

et la raideur articulaire et prévenir les complications de la SpA telles que 

l’ankylose et les déformations. Néanmoins, les données publiées sur la 
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maintenance thérapeutique des anti-TNFα chez des patients atteints de SpA                       

et dans les conditions de pratique clinique quotidienne sont actuellement limitées.  

Nous évaluons dans notre étude, portant sur des patients non sélectionnés atteints 

de SpA, la maintenance thérapeutique des quatre d’anti-TNFα disponibles au 

Maroc dans les conditions de « vraie vie ». Nous analysons également les facteurs 

associés à la poursuite ou l’arrêt du 1er anti-TNFα.  
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I- Patients :  

1- Critères d’inclusion : 

Tous les patients atteints d’une SpA pris en charge au service de rhumatologie du 

centre hospitalier universitaire Hassan II de Fès et traités par un anti-TNFα depuis 

au moins trois mois durant la période entre janvier 2010 et janvier 2018 ont été 

inclus. La SpA a été retenue selon les critères ASAS pour les formes axiales                         

et périphériques (annexe 1) (6,7).  

Les anti-TNFα ont été introduits selon les schémas thérapeutiques recommandées. 

Ainsi: la posologie de l’ETN était de 25 mg deux fois par semaine ou 50 mg par 

semaine administré par voie sous-cutanée (s.c.); la posologie de l’ADA était de 

40 mg deux fois par mois administré par voie s.c.; la posologie de l’IFX était 

d’une perfusion intra-veineuse de 5 mg/kg aux semaines 0, 2 et 6, puis toutes les 

8 semaines ; la posologie de GOL était d’une injection s.c. mensuelle de 50 mg.  

Les anti-TNFα ont étaient parfois associés à un traitement de fond classique: le 

méthotrexate (MTX) ou la salazopyrine (SLZ).  

I.1. Critères d’exclusion : 

Les patients qui présentent une contre-indication à la mise d’un anti-TNFα à 

savoir : une tuberculose active prouvée, tumeurs ou hémopathies malignes ou 

insuffisance rénale chronique ou atteinte du système nerveux central ou 

insuffisance cardiaque congestive, ont étés exclu de l’étude. 
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II- Méthodes :  

Il s’agit d’une étude transversale à visée descriptive et analytique. Différents 

données ont été recueillies à l’instauration du 1er anti-TNFα : 

- Les caractéristiques démographiques des patients : identité, âge, sexe. 

- Les caractéristiques cliniques et biologiques de la SpA :  

 La  durée d’évolution 

 Forme étiologique 

 L’activité de la maladie évaluée par le BASDAI (Bath Ankylosing  

Spondylitis Disease Activity Index) (Annexe 2) (8). Il s’agit d’un 

auto-questionnaire comprenant 6 questions, évaluant chacune les 

principaux symptômes de la maladie. Une maladie était considérée 

comme active si BASDAI ≥4. 

 Le retentissement fonctionnel évalué par le BASFI (Ankylosing 

Spondylitis Functionnal Index) (annexe 3) (9). Il évalue à travers 10 

questions le statut fonctionnel du patient à un moment donné. Un 

retentissement fonctionnel était présent si BASFI≥ 4.  

 Syndrome inflammatoire biologique, objectivé par une C-Réactive 

Protéine (CRP) > 6mg/L et une vitesse de sédimentation (VS) > 

(âge/2) mm H1 pour l’homme et > (âge+10)/2 mmH1 pour  la 

femme. 
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 Les facteurs de sévérité (10) : 

 un début précoce de la maladie ; 

 l’atteinte coxo-fémorale et les autres atteintes articulaires 

périphériques ; 

 la faible efficacité des anti-inflammatoires non stéroïdiens ; 

 le tabagisme ; 

 la présence d’un syndrome inflammatoire biologique (vitesse de 

sédimentation supérieure à 30 mm). 

 La sacro-iliite à l’imagerie. 

 Les données de l’efficacité, la tolérance, les effets indésirables et les 

arrêts d’anti-TNFα.  

Pour répondre à l’objectif de cette étude, la maintenance thérapeutique a été 

définie comme « la durée entre l’introduction et la suspension d’anti-TNFα ». Les 

patients étaient censurés à la date d’arrêt thérapeutique, de switch thérapeutique, 

de fin de suivi thérapeutique ou de décès.  

Les motifs d’arrêt thérapeutique étaient : 

- Echec primaire défini comme l’absence d’efficacité depuis l’introduction du 

traitement,  

- Echec secondaire défini comme l’absence d’efficacité après une période 

initiale d’efficacité de 3 à 6 mois 

- Evénement indésirable. 
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- Autres (décision personnelle du patient, grossesse, perte de suivi). 

L’évaluation du taux de maintenance thérapeutique a été réalisé par le calcul du 

pourcentage des patients ayant poursuivi l’anti-TNFα en fonction du temps. La 

durée médiane de traitement et le taux de survie à 3, 6 et 12 mois ont été analysés. 

Les données étaient saisies et codées sur Excel puis analysées à l’aide du logiciel 

SPSS v20, en collaboration avec l’unité d’épidémiologie de la faculté de 

médecine et de pharmacie de Fès. Les données descriptives ont été réalisées en 

premier. Les données qualitatives ont été exprimées en fréquence et en 

pourcentage. Les données quantitatives ont été exprimées en moyennes et en 

déviations standard ou en médiane et en intervalle. Une analyse bi-variée a été 

réalisée en comparant tous les paramètres recueillis entre le groupe ayant arrêté le 

traitement par un 1er anti-TNFα et le groupe ayant poursuivi la réponse au 1er anti-

TNFα, afin de déterminer les facteurs associés à la maintenance thérapeutique. 

Un test du Chi2 a été utilisé afin de comparer les patients qui ont poursuivi leur 1er 

anti-TNFα et ceux qui l’ont arrêté selon les items qualitatifs. Une valeur p< 0,05  

a été considérée comme statistiquement significative. Les résultats étaient 

rapportés sous forme de graphiques et de tableaux commentés.  
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I- Paramètres des patients au moment de l’inclusion: 

1. Données sociodémographiques :  

1.1. Répartition selon l’âge : 

L’âge moyen des patients était de 36.89 ans +-11.33 [16-65] ans. 

1.2. Répartition selon le sexe : 

Une légère prédominance masculine a été constatée dans notre échantillon avec 

48 hommes (soit 58.5%) et 34 femmes (soit 41,5%). Le sex-ratio (H/F) était de 

1,41. (Graphique 1) 

 

2. Caractéristiques  de  la  spondyloarthrite : 

2.1.  Durée d’évolution : 

La durée moyenne de l’évolution des symptômes était de 8.98 ans +/-5.71 [0,33-

27] ans.  

Graphique1: Répartition des patients selon le sexe

Masculin

Féminin
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2.2.  Répartition des spondylarthrites selon la forme étiologique :  

Parmi les quatre-vingt-deux patients, on retrouvait : 58.57% de spondylarthrite 

ankylosante (SA), 2.4 % de rhumatisme psoriasique (RP), 29.3% de SpA avec 

maladies inflammatoire chroniques des intestins (MICI), 8,53 % de SpA avec 

uvéite, 1.2 % de syndrome de SAPHO (synovite, acné, pustulose, hyperostose et 

ostéite) (Graphique 3). 

 

2.3. Sévérité de la spondylarthrite :  

Dans notre étude nous avons noté que la majorité des malades avaient une SpA 

sévère dans 80,5 % des cas, alors que 19,5% des patients présentaient une maladie 

non sévère (Graphique 3). 

Graphique 2: Répartition des spondylarthrites selon la forme étiologique

SA
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SpA avec  MICI

SpA avec uvéite

SAPHO syndrome
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2.4. Activité de la maladie :  

Selon le score BASDAI, nous avons retrouvé 71 patients qui avaient une maladie 

active avec un BASDAI ≥ 4 (soit 87,80%) dans notre population d’étude 

(Graphique 4). Le taux moyen de BASDAI était de 4,89 ± 1,45 [1-9,9]. 

 

 

 

Graphique 3: répartition des patients selon sévérité de la spondyloarthrite

SpA sévère

SpA non sévère

Graphique 4 : Répartition des patients selon l’activité de la SpA (BASDAI)

Patient actif

patient inactif
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2.5. Syndrome inflammatoire biologique: 

Les valeurs moyennes de la VS et de la CRP étaient successivement de 40,82 mm 

H1 ± 30,76 [1,120] et de 45,93 mg/L ± 67,31 [0,343] (Graphique 5). 

 

2.6. Retentissement fonctionnel : 

63 patients (76,82 %) avaient un retentissement fonctionnel objectivé par un 

BASFI ≥ 4 (Graphique 6). Le taux moyen de BASFI était de 5,16 ± 1,86 [1-9,5]. 

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

Graphique 5: syndrome inflammatoire

CRP (mg/L)

VS mm H1
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2.7.  Définition de la sacro-iliite selon l’imagerie :  

Chez notre population, 72,8 % des patients avaient une sacro-iliite radiographique 

retenue selon la classification de Forestier (annexe 4) sur une radiographie 

standard du bassin de face : ces patients été nommés ayant une sacroiliite 

radiographique. Alors que 27,2% des malades avaient une sacro-iliite non 

radiographique retenue sur l’IRM (Graphique 7). 

 

Graphique 6 : Répartition des patients selon le retentissement fonctionnel

BASFI > 4

BASFI < 4

Graphique 7: répartition des patients selon le type de sacro-iliite

sacro-iliite radiographique

sacro-iliite non radiographique
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2.8. Traitements associés à l’instauration du 1er anti-TNFα : 

Les AINS étaient associés à l’anti-TNFα dans 92,7 %. La corticothérapie était 

associée dans 28% des cas. Un conventional synthetic Disease modifying anti 

rheumatic drugs (cs-DMARD) était associé dans 27 cas soit 33% des patients 

porteurs de SpA. 20,7% des patients étaient sous SLZ et 15,9% sous MTX. 

(Graphique 8) 

 

2.9. Répartition des anti-TNFα: 

La majorité des patients recevaient comme 1er anti-TNFα l’infliximab dans 76,8% 

des cas, suivi de l’étanercept dans 11% des cas, l’adalimumab dans 9,8 % et du 

golimumab dans 2,4% des cas. (Graphique 9) 

92,7

28

20,7

15,9

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

AINS

CTC

SLZ

MTX

Graphique 8: Répartition des patients selon le traitement associé (%)
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3. Taux de maintenance thérapeutique du 1er anti-TNFα : 

Le délai du suivi moyen lors d’un traitement par 1er anti-TNFα était de 3.17 +/- 

2.07 [1-9] ans. Le taux de maintenance thérapeutique des anti-TNFα était 

successivement de 92.7%, 87.8%, 85.4% à 3, 6 et 12 mois (Graphique 10).   

 

 

Graphique 9 : Répartition des patients selon le type d’anti-TNFα utilisé

IFX

ETN

ADA

GOL

85,4

87,8
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12 mois
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Graphique 10: taux de maintenance thérapeutique des anti-TNFα (%)
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4. Causes d’arrêt du 1er anti-TNFα : 

Au cours de la période de l’étude, il y a eu 16 cas d’arrêts du traitement par le 1er 

anti-TNFα pour les causes suivantes (graphique 11) :  

4.1. Echec primaire : 0 cas 

4.2. Echec secondaire :  

La prévalence d’arrêt du traitement par anti-TNFα pour échec secondaire variait 

selon le type d’anti-TNFα. On note :  

- 07 cas pour l’infliximab soit 11.1% de la population,  

- 01 cas pour l’étanercept, 

- 01 cas pour l’adalimumab.  

4.3. Infection : 

Les arrêts de traitements secondaires à la survenue d’une infection étaient de 05 

cas. Il s’agissait de cas d’infection tuberculeuse sous infliximab. 

4.4. Allergie : 

Deux cas d’allergie cutanée ont été notés dans notre population d’étude. Il 

s’agissait d’un cas pour l’adalimumab et d’un cas pour l’infliximab.  
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II- Etude analytique : facteurs prédictifs d’arrêt d’anti-TNFα : 

1. Analyse bi-variée: 

1.1. Analyse des paramètres sociodémographiques (tableau 1): 

- Age :  

Dans notre échantillon nous avons constaté que l’âge moyen des sujets ayant 

poursuivi le traitement par anti-TNFα était de 35,6 ans, alors qu’il était de 44,2 

ans chez les sujets ayant arrêté l’anti-TNFα. Par conséquent, un âge moyen plus 

avancé était associé à l’arrêt d’anti-TNFα  (p=0,014).  

- Sexe :  

0 2 4 6 8

echec secondaire

infection
tuberculeuse

allergie

Graphique 11: causes d'arrêt d'anti-TNFα 

GOL

ADA

ETN

INF
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La poursuite de l’anti-TNFα n’était pas associée au sexe masculin dans notre 

étude (p = 0,366). 

Tableau 1 : les caractéristiques sociodémographiques de la population 

étudiée atteinte de spondylarthrite selon la poursuite ou non d’anti-TNFα 

Paramètres 

sociodémographiques 

Poursuite d’anti-

TNFα 

Arrêt d’anti-

TNFα  

 

p value 

 
    

Age moyen (ans) 35,63 +- 10,99 44,25+- 10,85 0,014 

Sexe masculin (%) 51,21 7,31 0,366 

 

1.2. Analyse des caractéristiques de la spondylarthrite : 

Tableau 2 : les caractéristiques cliniques de la spondylarthrite selon la 

poursuite ou non d’anti-TNFα 

Variable 
Poursuite d’anti-

TNFα 

Arrêt d’anti-

TNFα 
P value 

    

Durée d’évolution (ans) 9,10 +- 5,86 8,25 +- 4,84 0,635 

SpA sévère (%) 70,73 9,75 0,177 

Sacro-iliite radiographique (%) 62,19 9,75 0,418 

RP (%) 1,21 1,21 0,273 

SAPHO Syndrome (%) 1,21 0 0,854 

SpA avec MICI (%) 24,4 4,87 0,489 
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Aucune des caractéristiques de la SpA n’est associée à l’arrêt du 1er anti-TNFα. 

La durée moyenne d’évolution de la SpA chez nos patients ayant eu échec à l’anti-

TNFα était moins élevée (8,25 ans) par rapport aux patients ayant répondu à l’anti-

TNFα (9,10 ans), mais ces résultats n’étaient pas statistiquement significatifs (p= 

0,635).  

1.3. Analyse des outils d’évaluation de la spondylarthrite :  

Tableau 3 : analyse d’association entre les scores et la maintenance 

thérapeutique 

Variable 
Poursuite d’anti-

TNFα 

Arrêt d’anti-

TNFα 
P value 

    

VS (mm H1) 39,11+- 30,35 50,75 +- 32,60 0,228 

CRP (mg/L) 44,36 +- 64,77 55,08 +- 83,32 0,613 

Moyenne BASDAI 4,84 +- 1,39 5,17 +-  1,81 0,469 

Moyenne BASFI 5,19 +- 1,85 4,96 +- 1,95 0,697 

 

Il n’y avait pas d’association entre la poursuite d’anti-TNFα et le BASDAI, 

BASFI ou le syndrome inflammatoire biologique important, avec des valeurs p 

successivement de : 0,469 ; 0,697 et 0,569. 
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1.4. Analyse des traitements associés à l’anti-TNFα : 

Tableau 4 : analyse d’association entre les traitements associés à l’anti-

TNFα et la maintenance thérapeutique : 

Variable 
Poursuite d’anti-

TNF α 
Arrêt d’anti-TNFα P value 

    

AINS (%) 80,48 12,2 0,391 

MTX (%) 13,41 2,44 0,607 

SLZ (%) 13 4 0,211 

 

Les patients étant sous AINS, MTX ou SLZ étaient plus fréquemment répondeurs 

au 1er anti-TNFα par rapport aux autres patients sans être statistiquement 

significatif, avec des valeurs de p successivement de 0,391; 0,607 et 0,211. 

1.5. Analyse des différents types d’anti-TNFα : 

Tableau 5 : analyse d’association entre les différents types d’anti-TNFα et 

leur maintenance thérapeutique 

Variable 
Poursuite d’anti-

TNF α 

Arrêt d’anti-

TNFα 
P value 

Infliximab (%) 54 10 0,481 

Adalimumab (%) 6 1 0,729 

Etanercept (%) 8 1 0,608 

Golimumab (%) 2 0 0,727 
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Aucune association entre le type du 1er anti-TNFα et la maintenance thérapeutique 

n’a été observée, quel que soit pour les anticorps monoclonaux ou pour les 

récepteurs solubles du TNFα. 

2. Analyse multivariée :  

Une analyse multivariée n’avait pas été réalisé car uniquement un seul facteur 

sortait associé à l’arrêt du 1er anti- TNFα. 
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3. Tableau récapitulatif : 

Tableau 6 : tableau récapitulatif montrant les associations entre les 

différents paramètres étudiés et la maintenance thérapeutique 

Paramètre étudié 
Poursuite d’anti-

TNFα 

Arrêt d’anti-

TNFα  

 

p value 

 

Age moyen (ans) 35,63 +- 10,99 44,25+- 10,85 0,014 

Sexe masculin (%) 51,21 7,31 0,366 

Durée d’évolution (ans) 9,10 +- 5,86 8,25 +- 4,84 0,635 

SpA sévère (%) 70,73 9,75 0,177 

Sacro-iliite radiographique (%) 62,19 9,75 0,418 

RP (%) 1,21 1,21 0,273 

SAPHO Syndrome (%) 1,21 0 0,854 

SpA avec MICI (%) 24,4 4,87 0,489 

VS (mm H1) 39,11+- 30,35 50,75 +- 32,60 0,228 

CRP (mg/L) 44,36 +- 64,77 55,08 +- 83,32 0,613 
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Moyenne BASDAI 4,84 +- 1,39 5,17 +-  1,81 0,469 

Moyenne BASFI 5,19 +- 1,85 4,96 +- 1,95 0,697 

AINS (%) 80,48 12,2 0,391 

MTX (%) 13,41 2,44 0,607 

SLZ (%) 13 4 0,211 

Infliximab (%) 54 10 0,481 

Adalimumab (%) 6 1 0,729 

Etanercept (%) 8 1 0,608 

Golimumab (%) 2 0 0,727 
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Discussion  
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Les spondylarthrites est un groupe de rhumatismes inflammatoires ayant en 

commun une topographie axiale et/ ou périphérique avec une atteinte 

préférentielle de l’enthèse (insertion des ligaments et tendons), un terrain 

génétique particulier (HLA-B27 notamment), des manifestations extra-

articulaires (uvéite, psoriasis, entérocolopathie), et une absence d’auto-anticorps 

(11). 

Le groupe des spondyloarthrites inclut les entités nosologiques suivantes: 

spondylarthrite ankylosante, rhumatisme psoriasique, arthrite réactionnelle, 

rhumatismes associés aux entérocolopathies inflammatoires, spondyloarthrites 

indifférenciées et le syndrome « synovite, acné, pustulose, hyperostose et ostéite» 

dit SAPHO (dont la position est discutée au sein du groupe) (11).  

Les raisons du regroupement de ces maladies sont le partage de nombreuses 

caractéristiques cliniques et radiologiques avec un terrain génétique commun. 

D’un point de vue clinico-radiologique, ces maladies associent  à des degrés 

différents, un syndrome axial (ou pelvi-rachidien), un syndrome périphérique 

articulaire, un syndrome enthésitique et un syndrome extra-rhumatologique 

(uvéite, psoriasis, balanite, uréthrite, diarrhée, entérocolopathie inflammatoire). 

Le syndrome axial traduit l’inflammation des enthèses du rachis et des sacro-

iliaques. Il en résulte une raideur axiale évoluant vers une ankylose rachidienne. 

Le syndrome enthésopathique est la traduction clinique de l’enthésite. Il concerne 

surtout les enthèses des membres inférieurs. Le syndrome articulaire périphérique 
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est représenté classiquement par une oligoarthrite des membres inférieurs 

touchant volontiers les grosses articulations. L’atteinte coxofémorale est 

fréquente et redoutable (coxite). On peut noter également des arthrites des 

interphalangiennes distales ou des dactylites (doigt « en saucisse ») en particulier 

dans le rhumatisme psoriasique. 

Une nouvelle terminologie a été proposée, permettant de décrire au mieux le 

phénotype clinico-radiographique d’un patient atteint de SpA et déterminer une 

stratégie thérapeutique bien ciblée (12). 

On parle alors de : 

 Spondyloarthrite axiale :  

o Radiographique (avec sacro-iliite radiographique) = spondylarthrite 

ankylosante (SA). 

o Non radiographique (sans sacro-iliite radiographique) 

 Spondyloarthrite périphérique articulaire : 

o Erosive 

o Non érosive 

 Spondyloarthrite périphérique enthésitique 

On ajoute les éventuelles manifestations extra-articulaires concomitantes pour 

mieux caractériser la SpA. Par exemple: 

 spondyloarthrite axiale non radiographique avec uvéite 
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 spondyloarthrite périphérique articulaire érosive avec psoriasis, etc 

La physiopathologie de la SpA est complexe et reste mal connue à ce jour. Elle 

s’agit d’une maladie fortement liée à l’HLA-B27 (13). Plusieurs hypothèses ont 

été avancées pour expliquer l’induction de la SpA par l’HLA-B27. La plus 

ancienne est celle du « peptide arthritogène » (14) selon laquelle l'HLA-B27 serait 

capable de lier un peptide endogène au récepteur des lymphocytes T (LT) CD8+ 

cytotoxiques et induirait leur activation. Les LT CD8+ auto-réactifs sont les 

acteurs d’une réponse pro-inflammatoire responsable des symptômes articulaires 

observés au cours de la SpA (15). Une hypothèse complémentaire est celle du « 

mimétisme moléculaire » (14): des peptides dérivés de micro-organismes 

bactériens sont à l’origine de l’activation initiale des LT CD8+. Les LT CD8+ 

produisent des cytokines pro-inflammatoires essentiellement l’IL 17 et le TNF 

alpha qui seraient à l’origine d’une inflammation pathogène, principalement par 

l’intermédiaire des neutrophiles activés. Autre que l'HLA-B27, la SA est liée au 

gène IL23R codant pour la sous-unité spécifique du récepteur à l'IL23(16). Ce 

récepteur a été exprimé au niveau des enthèses, l’oeil, l’aorte et la muqueuse 

digestive au cours d’un modèle animal de spondyloarthrite. L'IL23 est une des 

cytokines clé de la différenciation des LT CD4+ naïfs en LT effecteurs 

producteurs d’IL-17 : lymphocytes Th17. Ces dernières sont spécialisées dans la 

réponse dirigée contre des pathogènes extracellulaires (notamment dans le tube 
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digestif) et sont mis en cause dans plusieurs pathologies auto-immunes telles que 

les MICI et le psoriasis. 

Ce processus inflammatoire déclenché, touche une cible anatomique principale 

dans les SpA qui est l'enthèse. Cette dernière est définie comme la zone 

d’insertion osseuse des tendons, des ligaments, des capsules et des fascias. 

L'inflammation semble débuter dans la plaque osseuse sous chondrale (sous le 

fibrocartilage contenu dans l’enthèse). L’infiltrat inflammatoire à cet endroit 

provoque tout d’abord une érosion constituant le premier signe radiologique 

discret du foyer inflammatoire. Le processus inflammatoire gagne par la suite les 

espaces ostéo-médullaires sous-jacents: c'est l'ostéite. Le processus de 

cicatrisation conduit à une fibrose ayant la caractéristique de s'ossifier. C'est à ce 

stade qu'apparaissent les enthésophytes. Ces mécanismes créent la triade érosion-

ostéite-ossification. D'autre part, on peut observer de véritables synovites. A noter 

que le processus d’ossification est sous la dépendance de certains facteurs de 

croissance locaux (transforming growth factor-β, bone morphogenic protein s) 

(17,18), partiellement indépendants du TNF, pouvant expliquer en partie la 

dissociation entre inflammation et la progression de l’ossifcation au cours de la 

SpA.  

Le diagnostic des SpA axiale et périphérique repose actuellement sur un faisceau 

d’arguments cliniques, biologiques et d’imagerie rapportés dans les critères 

ASAS (Assessment in Spondyloarthritis International Society) (voir annexe). 
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L’apport majeur de ces critères est la prise en compte de la définition de la 

sacroiliite en IRM, pouvant remplacer l’atteinte radiographique, dans l’objectif de 

classer de façon plus fiable et plus précoce un patient atteint de SpA. Ces 

nouveaux critères de classification sont justifiés surtout avec l’avènement des 

anti-TNFα qui se sont révélés plus efficace dans la SpA non radiographique. 

Plusieurs études révèlent une bonne efficacité des anti-TNFα dans ces formes non 

radiographiques, en particulier celles récentes, avec des pourcentages de patients 

atteignant une réponse ASAS 40 entre 50 et 70 %, (contre 12 à 17 % dans les 

groupes placebo), ce qui est supérieur pour certains aux résultats des études 

contrôlées pivot de ces différents agents anti-TNFα dans des cas de 

spondylarthrites définies radiographiquement (19). L’étude CRESPA, qui est une 

étude randomisée contre placebo réalisée sur 60 patients atteints de SpA 

périphérique récente (< 12 semaines), a montré que l'initiation précoce d’un anti-

TNFα permet d’obtenir rapidement une rémission, sans traitement symptomatique 

(20). Ces constats pourraient être en faveur d’une éventuelle « fenêtre 

d’opportunité » à l’instar de ce qui est connu dans d’autres maladies 

rhumatologiques inflammatoires, telle la polyarthrite rhumatoïde. 

Bien qu’à ce jour, on ne dispose pas de traitement curatif de la SpA, les anti-TNFα 

sont des traitements symptomatiques très efficaces. Cinq molécules sont utilisées 

actuellement dans cette indication:  
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- quatre anticorps monoclonaux : infliximab, Remicade® et ses biosimilaires 

Remsima® et Inflectra® ; adalimumab, Humira® ; golimumab, Simponi® 

; certolizumab pégol, Cimzia®  

- et une protéine de fusion : étanercept, Enbrel®. 

Conformément aux recommandations des deux sociétés marocaine et française de 

rhumatologie (20,21), l’instauration d’un traitement par un anti-TNFα doit être 

proposée aux patients dont la maladie est active et résistante aux traitements 

conventionnels.  

Nombreuses études non contrôlées et contrôlées contre placebo ont fait état de 

l’efficacité remarquable des anti-TNFα dans le traitement des SpA. En 2016, Wei 

Liu et al. ont effectué une méta-analyse sur 1855 études englobant 2574 patients 

atteints de SA actifs traités avec des anti-TNFα et ont retrouvé que l'adalimumab, 

l'étanercept, le golimumab et l'infliximab étaient significativement plus efficaces 

que le placebo selon les réponses ASAS20, ASAS40 et BASDAI 50% (OR> 1) 

(22). 

La preuve d’un effet structural n’est pas encore apportée par les études 

disponibles. Le suivi sur 2 ans de groupes importants de patients inclus dans des 

essais thérapeutiques avec l’infliximab et l’étanercept n’a pas montré de 

différence dans la progression du score mSASSS (score de lésions radiologiques 

axiales) comparativement à un groupe contrôle constitué de patients de la cohorte 

OASIS (23,24). Le débat de l’éventuel effet structural de ces traitements au cours 
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de la SpA reste ouvert, et nécessitera des études complémentaires, surtout en cas 

de SpA traitée bien précocement.  

En « vraie vie », la réponse aux anti-TNFα est variable selon les individus. 

Certains patients obtiennent une rémission durable tandis que d’autres sont non-

répondeurs ou présentent une perte d’efficacité secondaire. Ces échecs sont soit 

dus à : 

- L’immunogénicité (25) qui correspond au développement d'anticorps 

dirigés contre des protéines reconnues comme appartenant au "non soi". La 

structure des anticorps monoclonaux anti-TNF est reconnue comme 

étrangère par l'organisme et conduit à la formation des ADAb (Anti-Drug 

Antibodies). Les données récemment publiées de la cohorte ARTIS (26), 

réalisé sur 1914 patients atteint de SpA axiale, rapportaient un meilleur taux 

de maintien du 1er anti-TNFα lorsqu'il était administré en combinaison avec 

un csDMARD. Les anti-TNFα étudiés étaient : l’infliximab, l’adalimumab, 

l’étanercept, le golimumab, et le certolizumab pégol. Les csDMARD 

étaient représentés par le méthotrexate, la sulfasalazine et léflunomide. 

- sous-dosage des patients en médicament.  

- Ou au fait que le TNFα ne soit pas le seul impliqué dans la physiopathologie 

de la SpA. 

Dans notre contexte, nos patients ont montré une excellente maintenance 

thérapeutique des quatre anti-TNFα disponibles au Maroc, avec 
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successivement des taux de 92.7%, 87.8%, 85.4% à 3, 6 et 12 mois et ceci au 

cours d’une période de suivi moyenne de 3,17 années. Ces résultats sont en 

accord avec ceux des études précédemment publiées comme le montre l’étude 

de S.Boussaid et al. et autres études (Tableau 6). 

Tableau 7 : Comparaison de nos résultats avec différentes études sur la 

maintenance thérapeutique des anti- TNFα 

Auteurs Année 
Population 

étudiée 

Anti-

TNFα 

étudié 

MT à 

3 

mois 

MT 

à   

4 

mois 

MT à   

6 

mois 

MT à 

12 

mois 

MT à 

36 

mois 

         

A.-S. 

Soubrier et 

al. (27) 

2015 193 (RP) 

IFX 

ADA 

ETN 

GOL 

- - - 77 % - 

S. Boussaid 

et al. (28) 
2016 

55 (SpA + 

PR) 

IFX 

ADA 

ETN 

100% - 92% 57% - 

Chiowchan

wisawakit P 

et al. (29) 

2018 
138 (SA+ 

RP) 

IFX 

ETN 
-- 

55% 

- 

59% 

- - 
75% - 

96% 

Notre série 2018 82 (SpA) 

ETN 

ADA 

IFX 

GOL 

92.7% - 87.8% 85.4% - 

 

En outre, nous avons noté une diminution légère du taux de maintenance 

thérapeutique du 1er anti-TNFα dans le temps. Ceci pourrait s’expliquer par la 

formation d’anticorps humains anti-TNFα. Cependant, le maintien d’un 

pourcentage élevé de patients poursuivant le traitement, et suivis jusqu’à la fin de 
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la période d’étude, indique que les anticorps inhibant l’anti-TNFα ne semblent 

pas être les seuls jouer un rôle important dans la maintenance de la réponse 

clinique.  

Ces bons taux de poursuite thérapeutique du 1er anti-TNFα témoigne de la bonne 

tolérance de ces traitements au cours de la SA. L'évaluation de la tolérance des 

anti-TNF a fait objet de plusieurs registres internationaux. L'OR (odds ratio) du 

risque d’infection sévère sous anti-TNF est proche de 1,0 selon les registres 

suédois (ARTIS) (30), britannique (BSRBR) (31) et américains (Unitedhealth, 

Medicare, NDBRD) (32).  Pour le risque de néoplasie sous anti-TNFα, deux bases 

de données américaines et une canadienne ont montré que l'OR ajusté global est 

de 1,11 en termes de lymphoproliférations, de 0,91 en termes de cancers solides 

et de 0,98 en termes de néoplasies (33).  

Par ailleurs, les causes d’arrêt des anti-TNFα sont très variables selon les études. 

Nos patients avaient arrêté leurs 1er anti-TNFα essentiellement pour échec 

secondaire. La survenue de tuberculose a été notée dans 6,09% des cas et l'allergie 

à l’anti-TNFα dans 2,43% des cas. Il s’agit d’une excellente tolérance de des anti-

TNFα utilisés malgré que le Maroc soit un pays d’endémie tuberculeuse et ceci 

grâce au respect de bonne règles de prescription de ces traitements et de la 

surveillance étroite des patients sous biothérapie. Pour Chiowchanwisawakit et al 

(29), les causes d’abandon du 1er anti-TNFα rapportent étaient premièrement la 

bonne réponse à l’anti-TNFα, suivie de la toxicité puis la non-observance. Aussi, 
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ils notent que les facteurs associés à l’arrêt de l’anti-TNFα étaient la bonne 

réponse au 1er anti-TNFα, l’évaluation globale initiale du patient de 3 à 6/10, 

l’utilisation du léflunomide et l’infliximab. Soubrier et al. (27) ont identifié que 

la maladie cardiovasculaire était un facteur de risque indépendant d’arrêt 

thérapeutique pour le 1er anti-TNFα, chez des patients atteints de RP. Dans notre 

étude, un âge plus avancé était associé à l’arrêt du traitement par 1er anti-TNFα, 

toutes causes confondues. 

Enfin, il faut mentionner que notre travail présente plusieurs points pertinents. Il 

s’agit d’une étude de « vraie vie » réalisée dans les conditions de pratique clinique 

quotidienne, en opposition aux conditions standardisées des essais cliniques 

randomisés, sur des patients non sélectionnés. En contrepartie, il y a certaines 

limites à l’interprétation de nos données, vu qu’il s’agit d’une étude rétrospective, 

observationnelle et monocentrique dont les effectifs constitutifs restent modestes. 

Dans ce sens, un registre national multicentrique de biothérapie a été lancé afin 

de recueillir les données sur la maintenance thérapeutique l’efficacité et la 

tolérance des biomédicaments et compléter l’expérience apportée par les essais 

randomisés. 
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Conclusion 
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Les anti-TNFα sont des médicaments efficaces et bien tolérés permettant souvent 

le contrôle des symptômes des patients ayant une spondylarthrite rebelle, que 

celle-ci soit axiale ou périphérique. Administrés de façon précoce chez un sujet 

bon répondeur, ils peuvent induire une rémission de la maladie. A la lumière de 

notre étude, nous confirmons, en « vraie vie »,  que les anti-TNFα sont des 

traitements bien tolérés dans la SpA et nous rassurons le clinicien sur leur 

utilisation en toute sécurité en présence d’un bilan initial correct et en respectant 

les règles de prescription et un suivi rigoureux. Une vigilance particulière sur les 

complications infectieuses est recommandée surtout vis-à-vis la tuberculose dans 

notre contexte marocain. En outre, la maintenance thérapeutique du 1er anti-TNFα 

été élevée comparativement avec la littérature. Les facteurs d’arrêt du traitement 

par 1er anti-TNFα étaient un âge avancé de nos patients.  
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Introduction: 

Les anti-TNFα font partie de l’arsenal thérapeutique des SpA. Par ailleurs, leur 

utilité peut être évaluée par le taux de maintenance thérapeutique. L’objectif de 

notre étude est d’évaluer le taux de maintenance thérapeutique des anti-TNFα au 

cours des SpA et d’identifier leurs facteurs prédictifs d’arrêt chez cette population. 

Patients et méthodes: 

Etude transversale à visée descriptive et analytique, menée au service de 

rhumatologie CHU Hassan II de Fès sur la période s’étalant du mois de janvier 

2009 au janvier 2018, incluant tous les patients atteints de SpA s et ayant été traités 

par un anti-TNFα selon le schéma thérapeutique habituel. L’évènement d’intérêt 

était l’arrêt du 1er anti-TNFα afin de calculer le taux de maintenance thérapeutique 

à 3, 6 et 12 mois de suivi et d’identifier les facteurs prédictifs de cet arrêt.  

Résultats : 

82 patients ont été inclus dans l’étude. L’âge moyen des patients 36.89 ans +-

11.33. Le sexe ratio H/F était de 1,41. La durée moyenne d’évolution était de 8.98 

ans +-5.71. La répartition des différents types de SpA était de : 58.57% pour la 

SA, 2.4% de rhumatisme psoriasique, 29.3% de SpA avec MICI,  8,53% de SpA 

avec uvéite et 1,2%  pour le SAPHO syndrome.  Quatre types d’anti-TNFα ont 

été étudiés : l’infliximab chez 76,8% des patients, l’étanercept chez 11% des 

patients, l’adalimumab chez 9,8% des patients et le golimumab chez 2,4% des 
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patients. Le délai de suivi moyen lors d’un traitement par anti-TNFα était de 3.17 

ans +/- 2.07. Il y a eu 16 cas d’arrêts du traitement pour échec secondaire suivi de 

la survenue de tuberculose puis l'allergie à l’anti-TNFα.. Ainsi la maintenance 

thérapeutique aux anti-TNF a été de 92.7%, 87.8%, 85.4% à 3, 6 et 12 mois. 

L’analyse bi-variée a retrouvé qu’un âge plus est un facteur prédictif d’arrêt 

d’anti-TNFα.  

Conclusion : 

Notre étude a montré une excellente maintenance thérapeutique des anti-TNFα au 

cours de la SpA, ce qui concorde avec les données de la littérature. Ces constats 

peuvent être expliqués par l’efficacité de ces traitements, d’une part, et de la 

satisfaction du patient et du médecin d’autre part. 
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Annexe 1: critères diagnostiques d’une spondylarthrite inflammatoire (ASAS) : 
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Annexe 2: 

BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) 
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Annexe 3: 

BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Fonctional Index) 
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Annexe 4: 

 

Classification de Forestier : 

· Stade 0 : sacro-iliaques normales 

· Stade I: déminéralisation de l'os sous-chondral avec léger flou de l'interligne, 

pseudo-élargissement irrégulier; les signes prédominent sur le pied de 

l'articulation dont les berges paraissent dentelées (en timbre de poste). 

· Stade II: érosions, géodes et ostéosclérose de deux berges aboutissent à un 

aspect pommelé; L’interligne apparaît pincé. 

· Stade III: l’interligne a disparu. L'ankylose est complète avec parfois des 

images de ponts osseux. 

sacro-iliite = stade 2 à 4 bilatéral ou 3 à 4 unilatéral. 


