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ABREVIATIONS
ADA : Adalimumab
AINS : Anti-inflammatoires non stéroidiens
AP : Arthrite psoriasique
AR : Arthrite réactionnelle

ASDAS CRP : Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score

BASDAI : Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

BASFI : Bath ankylosing spondylitis functional index

bDMARD : Médicament biologique antirhumatismal modificateur de la
maladie

CMH : Complexe majeur d’histocompatibilité

CRP : protéine C-réactive

Cczp : Certolizumab pegol

Dmards : Disease-Modifying Antirheumatic Drugs

ESR : vitesse de sédimentation des érythrocytes

ETN : Etanercept

GOL : Golimumab

HTA : Hypertension artérielle

IDR : intradermoréaction a la tuberculine

IFX : Infliximab

MICI : Maladie inflammatoire chronique de I'intestin

RBSMR : Registre de Biothérapies de la Société Marocaine de

Rhumatologie

SA : Spondylarthrite ankylosante
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SpA : Spondylarthrite

SpA-MICI : Arthrite liée a une maladie inflammatoire de l'intestin
Tb : tuberculose

TNF alpha : Facteur de Nécrose Tumorale alpha

uSpA : Spondylarthrite indifférenciée

VS : vitesse de sédimentation
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La spondylarthrite (SpA) est un groupe de maladies rhumatismales
inflammatoires qui touchent le plus souvent les sites ou les ligaments et les
tendons s'attachent aux os, appelés « enthéses ». Cela peut également
impliquer d’autres endroits comme la peau, les intestins et les yeux [1]. Le
groupe d'étude européen sur la spondyloarthropathie (ESSG) a identifié cing
sous-types principaux de SpA sur la base des criteres de classification
proposés. Il comprend la spondylarthrite ankylosante (SA), l'arthrite
réactionnelle (AR), l'arthrite psoriasique (AP), l'arthrite liée a une maladie
inflammatoire de l'intestin (SpA-MICIl) et la spondylarthrite indifférenciée
(uSpA) [2].

La spondylarthrite englobe un éventail de maladies présentant des
manifestations cliniques variées. Les signes caractéristiques sont la présence
de rachialgies inflammatoires, se manifestant par une géne prolongée dans le
bas du dos et de fessalgies inflammatoires unilatérales ou a bascule, durant
plus de trois mois, avec une amélioration lors de l'activité physique, une
exacerbation au repos, une réponse positive aux anti-inflammatoires non
stéroidiens (AINS), ainsi que la présence d’une raideur matinale de plus de 30
minutes. Cette affection touche principalement les jeunes individus, souvent
pratiquants du sport ou d'autres activités physiques [3]. De plus, il existe une
prédisposition familiale et une association notable avec des genes spécifiques
du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH), en particulier le HLA-B27 [4].
Bien que la cause exacte et le développement de la spondylarthrite demeurent
inconnus, il semble que le composant génétique soit principalement lié a la

pathogenese de cette maladie. De nombreuses études ont montré l'implication
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des micro-organismes dans l'initiation de la maladie. D’un point de vue
génétique, la SpA présente une forte association avec l'antigene du complexe
majeur d'histocompatibilité de classe |, en particulier le HLA-B27 [2].

La spondylarthrite peut se manifester sous diverses formes, notamment
des lésions de la colonne vertébrale, une arthrite périphérique (c'est-a-dire un
gonflement et une inflammation d'une ou plusieurs articulations), une
enthésopathie (un trouble impliquant la fixation d'un tendon ou d'un ligament
a un os) et une affection extra-articulaire. [5]

La physiopathologie de la spondylarthrite implique un rble central joué
par le facteur de nécrose tumorale alpha (TNFx), une cytokine pro-
inflammatoire. Il a été identifié que les thérapies ciblées dirigées contre le
TNFx, telles que les anticorps et les récepteurs solubles, ont un impact
significatif sur le contréle de la maladie en atténuant les symptomes associés
a l'inflammation [6].

Le domaine thérapeutique de la spondylarthrite a fait des avancées
significatives grace a lintroduction des thérapies biologiques. Malgré
I'utilisation généralisée de ces traitements, prédire la réponse du patient avant
I’initiation du traitement reste un défi. Les inhibiteurs du TNF alpha,
comprenant l'infliximab (IFX), I'étanercept (ETN), l'adalimumab (ADA), le
golimumab (GOL) et le certolizumab pegol (CZP), sont généralement
considérés comme le traitement biologique de premiere intention par un
médicament antirhumatismal biologique modificateur de la maladie (-DMARD)
pour la spondylarthrite [7]. lls se caractérisent par de multiples avantages, tels

que leur efficacité a réduire I'inflammation, a améliorer les symptomes et a
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ralentir la progression de la maladie. D'autres traitements biologiques incluent
les inhibiteurs de l'interleukine-17 (IL-17), tels que le sécukinumab et
I'ixékizumab, qui ciblent une voie inflammatoire différente et ont donné des
résultats prometteurs chez certains patients atteints de SA. L'efficacité des
traitements biologiques varie d'un individu a l'autre, et des considérations
telles que la tolérabilité, la sécurité et la réponse individuelle doivent étre
prises en compte lors de la sélection d'un traitement spécifique. Bien que ces
traitements aient révolutionné |'approche des maladies rhumatismales
inflammatoires, un nombre considérable de patients rencontrent des
difficultés liées a I’échec de leur thérapie biologique initiale. Ce phénomeéne
nécessite une compréhension globale des facteurs influencant les résultats du
traitement et incite a I'exploration de stratégies thérapeutiques alternatives.
L'identification des facteurs prédictifs d'échec du traitement biologique,
I'optimisation de la sélection des patients et le choix des schémas
thérapeutiques en fonction des profils individuels sont impératifs pour relever
les défis associés aux échecs thérapeutiques biologiques initiaux dans la
spondylarthrite. L'échec du premier traitement biologique peut étre divisé en
deux groupes : échec primaire (pas de réponse dans les 6 mois suivant le début
du traitement, ou manque d'efficacité) et échec secondaire (réponse initiale
dans les 6 mois mais perte ultérieure, ou perte d'efficacité dans le temps).
L'échec du traitement biologique peut étre détecté par des parametres
objectifs et subjectifs tels qu'un syndrome inflammatoire biologique
important, des manifestations articulaires, une synovite active a

I'échographie... et conclure a |'échec du traitement nécessite une bonne
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observance de la part des patients [8]. L'objectif de cette étude était d'estimer
la prévalence de I'échec du premier traitement biologique au cours de la
spondylarthrite et les facteurs associés a cet échec pour les prendre en compte

dans la prise en charge des patients.
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. Patients :

Il s’agit d’une étude analytique transversale multicentrique utilisant la base de
données du registre RBSMR et incluant 194 patients répondant aux critéres
ASAS de SpA axiale ou de SpA périphérique.

Le RBSMR (Registre des Biothérapies de la Société Marocaine de Rhumatologie)
est un registre des thérapies biologiques dans les maladies rhumatismales
établi par la Société Marocaine de Rhumatologie.

Il s'agit d'un registre historico-prospectif et multicentrique, qui comprend des
départements de rhumatologie de 10 centres médicaux universitaires

différents au Maroc.

Il. Criteres d'inclusion :

Patients agés de 18 ans et plus, diagnostiqués avec une spondylarthrite
(SpA) et traités par une thérapie biologique (initiée ou poursuivie) dans
différents centres médicaux universitaires du Maroc [9]. Ces patients avaient
fourni leur consentement éclairé écrit pour participer au registre. La période

d'inclusion s'étendait de mai 2017 a janvier 2019 et le suivi était de trois ans.

lll. Critéres d'exclusion :

Etaient exclus les patients ayant une biothérapie prescrite pour une autre
indication que les spondylarthrites ainsi que les patients ayant une arthrite

idiopathique juvénile.
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IV. Obijectif :

L'objectif principal du registre RBSMR était d'évaluer la tolérance des
patients atteints de SpA au traitement par biothérapie en rhumatologie.

Les objectifs secondaires étaient d’identifier les effets secondaires
répandus de cette thérapie biologique et d’évaluer son efficacité en
rhumatologie, ainsi que d’évaluer I'impact des biothérapies sur la qualité de
vie des patients. Les détails des données collectées ont été publiés
précédemment.

Le protocole de I'étude RBSMR originale a été examiné et approuvé par
les comités d'examen institutionnels locaux et le comité national d'éthique, a
savoir le comité d'éthique de la recherche biomédicale de I'Université
Mohammed V de Rabat, Faculté de médecine et de pharmacie de Rabat.
Numéro de référence de la commission : 117/17.

L'objectif de notre étude était d'estimer la prévalence de I'échec du
premier traitement biologique au cours de la spondylarthrite et les facteurs
associés a cet échec pour les prendre en compte dans la prise en charge des

patients.
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V. Méthode :

1. Définition :

L’échec du premier traitement biologique était le principal critere de jugement
de notre étude, défini comme I’arrét du traitement pour inefficacité entre deux
visites. Nous avons déterminé le premier traitement biologique pour chaque

patient et nous avons identifié I'échec a chaque visite médicale.

2. Caractéristiques sociodémographiques :

Les informations suivantes ont été collectées :

L'age, le sexe, les antécédents personnels et familiaux des patients, la
durée d'évolution.

L’étude a évalué des comorbidités comme le diabete, I'hypertension
artérielle, les maladies cardiaques, la tuberculose..., ainsi que des atteintes
extra-articulaires comme ['uvéite, le psoriasis et les maladies inflammatoires

de l'intestin (MICI).

3. Caractéristiques de la spondylarthrite :

Nous avons analysé :

v' Le BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index),

La présence ou l'absence de HLA B27 (antigeéne leucocytaire humain
B27),

Les différentes atteintes axiales et/ou périphériques,

Les différentes manifestations extra-articulaires,

Les différents traitements utilisés (les corticostéroides, les csDMARD

(médicaments antirhumatismaux de synthese conventionnels) et les bDMARD
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(médicaments biologiques).
v' L’activité de la maladie a été évaluée a I'aide de diverses mesures,
notamment l'indice d’activité de la spondylarthrite ankylosante de
Bath (BASDAI), le score d’activité de la spondylarthrite ankylosante
avec CRP (ASDAS-CRP) et I'indice fonctionnel de la spondylarthrite
ankylosante de Bath (BASFI). La maladie était considérée active si le

BASDAI > 4 ou I’asdas CRP > 2,1.

VI. L'analyse statistique :

Une description générale a été faite, les variables quantitatives ont été
présentées sous forme de moyennes et d'écarts types (ET), tandis que les
variables qualitatives ont été présentées sous forme de pourcentages.

L'analyse statistique a été réalisée a I'aide d'un logiciel SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences) version 20.0, en collaboration avec |'unité
d’épidémiologie de la faculté de médecine et de pharmacie de Fés. Une analyse
bivariée a été réalisée pour déterminer les facteurs associés a |'échec du
premier traitement biologique en utilisant le test de khi 2 pour comparer les
pourcentages et le test de student pour comparer les moyennes et les valeurs
p inférieures a 0,05 ont été considérées comme statistiquement significatives.

Les résultats ont été rapportés sous forme de graphiques et de tableaux.
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I. Description de la population :

1. Données sociodémographiques :

Nous avons inclus 194 patients ayant une spondylarthrite dans le
registre marocain de biothérapie.

1.1. Répartition selon le sexe :

Le sex-ratio était de 1,73 H/F avec une prédominance des patients de

sexe masculin (Figurel).

B Femme

B Homme

Figure 1. Répartition des patients selon le sexe
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1.2. Répartition selon I’age :

L'age moyen de tous les patients était de 40,23 ans +/- 13,68.

1.3. Antécédents des patients :

Dans notre population, onze patients étaient hypertendus (5,7%), dix
autres avaient un diabete (5,2%), vingt et un patients étaient tabagiques
(10,8%), deux patients avaient une cardiopathie (1%), deux autres avaient un
antécédent d’AVCI (1%), treize patients avaient un antécédent de tuberculose
pulmonaire (7%), dix-neuf avaient une IDR positive (12%) et trente avaient un

quantiferon positif (15,5%) (Figure2).
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Figure 2. Antécédents des patients
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Il. Caractéristiques des patients :

1. Durée d’évolution :

La durée moyenne d'évolution de la spondylarthrite était de 11,81

ans+/- 6,69.

2. Tableau clinique :

Le BASDAI moyen était de 4,87 et I'antigene HLA B27 s'est révélé positif
chez 66 % des patients.

Une atteinte périphérique a été retrouvée chez 70 % des patients, une
atteinte axiale chez 96,4 % des patients et une atteinte enthésique chez 61,5%
des patients.

Une sacro-iliite radiographique était présente chez 87,6 % des patients,
une coxite radiographique dans 40,7 % et une coxite échographique dans
19,8% (Figure 3).

3. Biologie :

Un syndrome inflammatoire biologique s'est révélé positif dans 41,1 %

des cas pour la VS (vitesse de sédimentation des érythrocytes) et 34,2 % pour

la CRP (protéine C-réactive).
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%
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Atteinte enthesique

Atteinte axiale

Atteinte périphérique
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Figure 3. Caractéristiques cliniques des patients
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lll. Manifestations extra-articulaires :

Une uvéite antérieure était retrouvée dans 14,5% des cas, un psoriasis
dans 6,9% des cas et une maladie inflammatoire chronique de I’intestin dans

10,7% des cas (Figure 4).

%

10,70%

Uvéite antérieur Psoriasis MICI

Figure 4. Prévalence des manifestations extra-articulaires
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IV. Activité de la maladie :

L'ASDAS CRP était en forte activité chez 50,9 % des patients et le BASDAI (indice

d'activité spondylarthrite) plus de quatre chez 79,2 % des patients.

V. Traitement :

La corticothérapie était utilisée par 22,5 % des patients et 53,8% étaient
sous traitement de fond conventionnels (csDMARD) et tous nos patients

étaient sous traitement biologique (Tableau 1).
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Tableau 1. Récapitulatif des caractéristiques des patients inclus (données de

base)
N=194
Sex ratio (M/F) 1,73 M/F
Age moyen (années) 40,73 +/- 13,68
Durée Moyenne d’évolution (années) 11,81 +/- 6,69
BASDAI moyen 4,87
HLA B27 (%) 66%
Sacroiliite radiographique (%) 87,6%
Coxite radiographique (%) 40,7%
Coxite échographique (%) 19,8%
Traitement
Corticothérapie (%) 22,5%
Antalgique (%) 52,4%
Dmards (%) 56,3%
Comorbidité
HTA (%) 5,76%
Tabagisme (%) 10,6%
Diabeéte (%) 5,2%
Cardiopathie (%) 1%
Tuberculose (%) 6,9%
Manifestations extra-articulaires
Uvéite (%) 14,5%
Psoriasis (%) 6,9%
MICI (%) 10,7%
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Cing types de traitements biologiques ont été utilisés : étanercept 50
mg/semaine en sous-cutanée, golimumab 50 mg/mois en sous-cutanée,
adalimumab 40 mg/15 jours en sous-cutanée, infliximab 5 mg/kg/mois en
perfusion aux semaines zéro, deux et six, puis toutes les huit semaines et
sécukinumab 150 mg aux semaines zéro, une, deux, trois et quatre, puis
toutes les quatre semaines. Le biologique le plus utilisé était I'étanercept avec
un pourcentage de 33% suivi de l'adalimumab (30,4%) puis de l'infliximab

(26,3%) puis du golimumab (9,8%) et enfin du sécukinumab (1,5%) (Figure 5).

1,50%

B Etanercept

B Adalimumab

M Infliximab (REMICADE)
m Infliximab (REMSIMA)
B Golimumab

H Secukinumab

Figure 5. Répartition des différents traitements biologique
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VI. Echec du premier traitement biologique :

1. Prévalence de I’échec du 1er traitement biologique :

Sur une période de suivi de trois ans, cinq échecs primaires ont été
objectivés et 17 échecs secondaires au premier traitement biologique (huit
échecs au 12éme mois, six échecs au 18eéme mois et trois échecs au 24éme
mois), la prévalence de I'échec du premier biologique était de 11,85 % et
I'infliximab était le traitement biologique le plus fréquemment responsable de

I'échec en premiere intention, avec un taux de 36 % (Figure 6).

N
>

= remsima = remicade = humira = enbrel =simponi = consentyx

Figure 6. Echec du premier traitement biologique selon le type de traitement

biologique

Docteur MIKOU Salma 35



Echec du premier traitement biologique chez les patients atteints de spondylarthrite :
données du Registre marocain des thérapies biologiques des maladies rhumatismales
(RBSMR)

2. Caractéristiques de la population ayant fait un échec au premier

biologique

2.1. Caractéristiques démographiques

La majorité des patients en échec de leur premier traitement biologique
étaient des femmes, soit 63,6 % des cas. Leur age moyen était de 40,82 =+
15,67 et la durée moyenne de la maladie était de 585,94 + 337,07 semaines.

2.2. Caractéristigues cliniques

Tous ces patients présentaient une atteinte axiale, tandis qu'une atteinte
périphérique était observée chez seulement 77,3 % et des enthésites était
présente chez 63,3 %. Des antécédents familiaux de pathologies rhumatoides
étaient notés chez 27,3 %, une sacro-iliite radiographique chez 86,4 % des
patients et une coxite chez 36,4 %. La majorité des patients qui ont eu un
échec de leur premier traitement biologique présentaient une activité élevée
de la maladie, dont 63,6 % ayant un score d'activité de la spondylarthrite
ankylosante (ASDAS) CRP > 3,5 et un indice d'activité de la spondylarthrite
ankylosante de Bath (BASDAI) > 4. Il est a noter que les patients n’ayant pas
répondu au traitement biologique initial n’ont présenté aucune comorbidité

associée (Tableau 2).
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2.3. Caractéristiques biologiques :

Un syndrome inflammatoire biologique, indiqué par une CRP élevée,
était présent chez 55 % des patients, tandis qu'une augmentation de la vitesse
de sédimentation érythrocytaire (VS) a été observée chez 40,9 %. Le taux
moyen de CRP (protéine C-réactive) était plus élevé chez les patients ayant
connu un échec du traitement biologique initial, et tous ces patients n'ont
présenté aucun épisode infectieux associé pouvant expliquer I'élévation de la
CRP. De plus, aucune néoplasie ou manifestation extra-articulaire n’a été

observée chez ce sous—groupe de patients.
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2.4. Manifestations extra—articulaires :

Un nombre limité de patients présentaient des manifestations extra-
articulaires : un avait une uvéite, deux un psoriasis cutané et deux autres une
maladie inflammatoire chronique de l'intestin associée.

Tableau 2. Caractéristiques des patients en échec du premier traitement

biologique

N=23
Sex ratio (M/F) 0,57 M/F
Age moyen (années) 40,82+/-15,67
Durée d’évolution moyenne (années) 585,94 +/- 337,07
BASDAI moyen 4 86+/-1,41
Atteinte axiale (%) 100%
Atteinte péripherique (%) 77,3%
Atteinte enthésitique (%) 63,6%
Uvéite (%) 4,5%
Psoriasis (%) 9,1%
MICI (%) 9,1%
Antécédents familiaux de maladies rhumatismales (%) 27,3%
Sacro iliite radiographique (%) 86,4%
Coxite (%) 36,4%
Activité élevée de la maladie (%) 63,6%
CRP élevé(%) 55%
VS élevé (%) 40,9%
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VIIl. Etude analytique

1. Evolution et nombre d’échec

L’évolution dans le temps n’influence pas I’échec du premier traitement
biologique, ceci est montré dans le tableau suivant ou I’échec du premier
traitement biologique a été plus faible au sixieme mois puis a augmenté au

12éme mois puis a connu une diminution progressive dans le temps.

2. Analyse bivariée

En analyse bivariée, aucun facteur statistiquement significatif associé a
I'échec du premier biologique n'a été observé lors de la visite du 6éme mois,
du 12éme mois ou de celle du 24éme mois. A la visite du 18eme mois, le
BASDAI moyen ainsi que celui de la protéine C réactive (CRP) étaient
statistiquement plus élevés chez les patients ayant échoué au premier

biologique (Tableau 3).
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Tableau 3. Caractére biologique et évaluation des patients a chague visite et

facteurs associés a I'échec du premier traitement biologique

6éme mois (moyenne)
BASDAI

BASFI

CRP (mg/1)

ESR (mm/h)

ASDAS CRP

12éme mois (moyenne)
BASDAI

BASFI

CRP (mg/1)

ESR (mm/h)

ASDAS CRP

18&me mois (moyenne)
BASDAI

BASFI

CRP (mg/I)

ESR (mm/h)

ASDAS CRP

24éme mois (moyenne)
BASFI

CRP (mg/I)

ESR (mm/h)

ASDAS CRP

Patients ayant eu un
échec du ler
traitement biologique

(N=5)
3,14
3,56
21,8
35,33

2,3
(N=8)
3
3,45
18,7
19,1
2,03
(N=6)
4,7
4,27
40,67
70
2,4
(N=3)
3,93
6,99
31,5
3,35

Patients n’ayant pas eu un P

échec du 1er traitement

biologique

(N=189)

2,78 P=0,679
3,27 P=0,780
12,9 P= 0,315
24,21 P=0,392
2,1 P=0,685
(N=181)

2,42 P=0,379
2,88 P=0,560
14,7 P=0,70
25,4 P=0,466
1,86 P=0,695
(N=175)

2,4 P=0,04
2,03 P=152
9,87 P=0,002
77 P=0,062
1,87 P=0,349
(N=172)

2,49 P=0,155
5,33 P=0,646
17,68 P= 0,292
1,82 P=0,103
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La spondylarthrite (SpA) est une pathologie complexe et hétérogene. Sur
le plan nosologique, elle regroupe plusieurs formes cliniques, telles que la
spondylarthrite axiale (SA axiale radiographique et SA axiale non
radiographique), le rhumatisme psoriasique (Rpso), les arthrites
réactionnelles, les rhumatismes inflammatoires associés a des maladies
inflammatoires chroniques de l'intestin (telles que la maladie de Crohn et la
rectocolite hémorragique), les formes indifférenciées de SpA, ainsi que les
manifestations juvéniles [10].

Les thérapies biologiques ont transformé la prise en charge des
spondylarthrites. Elles sont désormais employées pour traiter les formes les
plus séveres de la maladie, notamment celles résistant aux anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS) [10].

Avant I’ere des biothérapies, les protocoles de traitement des
spondylarthrites étaient tres limités, actuellement et avec le remboursement
de ces traitements, on note une amélioration des patients leurs permettant
dans la majorité des cas de vivre une vie saine [11].

Plusieurs études se sont concentrées sur I'échec des traitements
biologiques ; dans notre étude, les échecs du traitement biologique initial
étaient peu fréquents et seuls deux parametres identifiés pouvaient influencer
cet échec, a savoir les taux de CRP (protéine C-réactive) et le BASDAI (Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index), qui étaient statistiquement
significatifs au cours de la visite du 18 eme mois, indiquant leur association
avec un échec secondaire. En effet, les patients ayant connu un échec du

traitement biologique initial présentaient un taux moyen de CRP (protéine C-
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réactive) plus élevé, qui ne s'expliqgue pas par une cause apparente,
notamment |'absence d'infections ou de manifestations extra-articulaires.

Praveena Chiowchanwisawakit, MD et al. avaient réalisé une étude de
138 patients (97 SpA et 41 rhumatismes psoriasiques), la prévalence de I’échec
du premier traitement biologique était de 12,8%, ce qui est proche de la
prévalence retrouvé dans notre étude. Ills ont constaté qu'en analyse
multivariée, un PGA (évaluation globale physicienne) de base < 3/10 et une
valeur BASDAI élevée initialement étaient significativement associés a l'arrét
du traitement biologique (anti TNF alpha) avec une HR (IC 95%) de 20,9 ( 3,3 a
131,5) et 1,8 (1,1 a 2,9) respectivement, ce qui est proche de notre étude
concernant le BASDAI dont la moyenne était significativement élevée chez les
patients ayant échoué au premier traitement biologique. Dans cette étude
thailandaise, nous avons constaté que la durée médiane de la premiere
utilisation des TNFi était de 19 (22,9) mois pour la spondylarthrite ankylosante
(SA) et de 15 (21,3) mois pour le rhumatisme psoriasique PsA [12].

Barbara P. Fafa et al avaient réalisé une étude utilisant les données du
Registre brésilien des thérapies biologiques dans les maladies rhumatismales
(BIOBADABRASIL) entre 2008 et 2012, incluant 1303 patients (372 souffraient
de spondylarthrite ankylosante (SA) et 931 souffraient de polyarthrite
rhumatoide (PR), le but de cette étude était d'évaluer et de comparer les taux
de survie des médicaments anti facteur de nécrose tumoral (anti-TNF) et les
raisons de l'arrét de ces traitements biologiques entre la spondylarthrite
ankylosante (SA) et la polyarthrite rhumatoide (PR), ils ont découvert que la

maintenance thérapeutique était significativement plus élevée dans la SA et
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cela pourrait s'expliquer par le fait d'avoir des patients de sexe masculin plus
jeunes, lls ont également découvert que les patients de sexe féminin utilisant
des corticoides, n’ayant pas un age avancé, présentaient des taux de survie
plus faibles pour les deux pathologies (log-rank, p=<0,001) [13].
Contrairement a notre étude, il n’y avait pas d’influence ni d’age ni de sexe, ni
des traitements, sur I’échec du premier traitement biologique.

Des essais controlés randomisés (ECR) ont montré que des marqueurs
inflammatoires élevés, un BASFI plus faible et un age plus jeune au départ
influencaient la réponse clinique au traitement [14-15]. Ceci est en partie
cohérent avec notre étude, notamment en ce qui concerne le syndrome
inflammatoire biologique, principalement un taux élevé de CRP (protéine C-
réactive), qui était associé a I'échec du premier traitement biologique. Ce lien
pourrait s’expliquer par la sévérité des rhumatismes avec un syndrome
inflammatoire biologique élevé.

Suzanne Arends et al. ont mené une étude visant a identifier les
prédicteurs de base de la réponse et de l'arrét du traitement anti-TNF-« chez
les patients atteints de spondylarthrite ankylosante (SA) dans la pratique
clinique de routine. Les résultats ont mis en évidence que le sexe féminin (HR

0,503) et I’absence d’arthrite périphérique (HR : 0,382) étaient
significativement associés a l'arrét du traitement [16]. Dans l'analyse de
régression multivariée de Cox, des prédicteurs indépendants de l'arrét du
traitement anti-TNF-x ont été identifiés, notamment le sexe féminin (HR :
0,406), I'absence d'arthrite périphérique (HR : 0,320), un score BASDAI plus

élevé (HR : 1,225) et une vitesse de sédimentation diminué (HR : 0,983) ou,
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alternativement, une CRP diminuée (HR : 0,984) [16]. Contrairement a notre
étude ou la moyenne de protéine C réactive (CRP) était statistiquement plus
élevée chez les patients ayant échoué au premier traitement biologique et en
méme temps cohérente avec l'augmentation de la valeur BASDAI qui était
également associé significativement a I’échec du premier traitement
biologique.

Dans une étude menée par Carolina Barata et al, impliquant 515 patients
du registre portugais des maladies rhumatismales, des informations ont été
obtenues sur les facteurs influencant I'échec et la survie médicamenteuse des
traitements biologiques de la spondylarthrite. Les résultats de I’analyse de
régression de Cox ont révélé plusieurs constatations notables. Les facteurs
indiquant un pronostic favorable pour la survie aux médicaments biologiques
comprenaient le fait d'étre un homme, le fait de débuter le traitement
biologique a un age plus avancé, l'intervalle de temps plus long entre
I'apparition de la maladie et le début du premier traitement biologique et le
fait d'étre HLA-B27 positif. En revanche, I'apparition précoce de la maladie ou
le début récent d'une thérapie biologique, un niveau plus élevé d'années
d'étude, ainsi que des valeurs de base élevées de la protéine C-réactive (CRP)
ou de l'Indice fonctionnel de la spondylarthrite ankylosante de Bath (BASFI) ont
été identifiés comme des facteurs prédictifs associés a un risque accru d'échec

de la thérapie biologique initiale [17].
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En effet, I'année de début de la premiere thérapie biologique, les années
d'études, les niveaux de CRP de base et les scores BASFI initiaux apparaissent
comme des prédicteurs statistiquement significatifs de I'échec de la premiere
thérapie biologique [17]. Cependant, dans notre étude, il n’y avait aucune
association entre la date de début du traitement biologique et I’échec des
traitements biologiques.

Dans l'étude d'UIf Lindstrom et al., il a été découvert que la moitié des
patients bio-naifs atteints de spondylarthrite ankylosante (SA) qui débutent
leur premier anti-TNF arrétent le traitement dans les 5 années suivantes. Les
raisons d'arrét ont été classées comme suit : effets indésirables (27 %),
inefficacité primaire (20 %), inefficacité secondaire (19 %), « autres » (26 %) et
données manquantes (1 %). De plus, I'étude a révélé qu'environ la moitié des
patients qui arrétent leur premier anti-TNF passent directement a un deuxieme
anti-TNF. De plus, le taux de maintenance thérapeutique a 5 ans est plus élevé
pour le premier anti-TNF que pour le deuxieme et troisieme anti-TNF [18].
Enfin, K Pavelka et al ont constaté que parmi les facteurs significativement
associés a l'arrét du traitement biologique figuraient le sexe féminin (RR 2,22,
p=0,001) et la CRP (RR 1,33, p=0,025) [19].

La valeur de la CRP apparait significative dans presque toutes les études,
y compris la notre, soulignant I'importance de prendre en compte ce parametre

dans le choix des traitements biologiques.
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L’échec du premier traitement biologique est une situation assez rare
dans notre étude. Certains facteurs étaient significativement associés a cet
échec et doivent étre pris en compte dans la prise en charge des patients,
notamment des valeurs élevées de BASDAI et de CRP. Ces facteurs ont
également été trouvés dans la littérature comme étant associés a |'échec du
premier traitement biologique ainsi qu'a d'autres facteurs. Selon les
recommandations, I’échec d’un premier traitement biologique implique le
passage a un autre traitement biologique et donc cette situation d’échec ne
constitue pas un obstacle aux thérapies biologiques qui constituent une
alternative miraculeuse aux rhumatismes inflammatoires chroniques.

En conclusion, notre étude a révélé que la survenue d’un échec initial du
traitement biologique dans la spondylarthrite était relativement rare.
Notamment, les facteurs influencant ce résultat ont été réduits a deux
parametres significatifs : les niveaux de CRP (protéine C-réactive) et le BASDAI
(indice d'activité de la spondylarthrite ankylosante de Bath). L'identification de
ces marqueurs spécifiques en tant que prédicteurs d'échec fournit des
informations précieuses aux cliniciens dans I'évaluation et la prise en charge
des patients sous thérapies biologiques. Des recherches plus approfondies et
une compréhension nuancée de ces facteurs contributifs contribueront a
affiner les stratégies de traitement et a améliorer les résultats globaux pour

les personnes atteintes de spondylarthrite.
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Introduction : La spondylarthrite est un groupe de maladies
rhumatismales inflammatoires chroniques qui touchent fréquemment les
jeunes adultes. L'avenement des traitements de fond biologiques a
révolutionné la gestion de ces affections, méme si certains patients ne
répondent pas de maniere adéquate a ces traitements.

Objectifs : Evaluer la prévalence de I’échec du premier traitement
biologique dans la spondylarthrite et identifier les facteurs associés a ce
résultat.

Méthodes : Notre étude incluait les patients atteints de Spondylarthrite
retenue selon les criteres ASAS ayant un age > 18 ans, traités par traitement
biologique, ayant donnés leurs consentements éclairés écrit, recueillis a partir
d’un registre historico-prospectif multicentrique. On a défini I’échec primaire
comme étant I’échec a 6 mois de traitement et I’échec secondaire comme
I’échec a plus de 6 mois de traitement. Les patients ont été évalués tous les
six mois avec un suivi programmé de trois ans. L’inclusion a commencé en
juin 2017 et s’est terminée en janvier 2019, date du premier gel de la base de
données.

Résultats : Au total, 194 patients ont été inclus dans I'étude. L'age moyen
était de 40,23 ans avec un écart type de 13,68. Le sex-ratio étaitde 1,73 (H/F).
La durée moyenne de la maladie était de 615,9 semaines avec un écart type
de 349,12. L'antigene HLA-B27 était positif chez 66 % des patients. Une
atteinte périphérique a été observée chez 70 % des patients, une atteinte axiale
dans 96,4 % et une atteinte enthésique chez 61,5 %.

Une sacro-iliite radiographique a été identifiée chez 87,6 % des patients,
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une coxite radiographique chez 40,7 % et une coxite échographique chez
19,8%. Concernant les manifestations extra-articulaires, 14,5 % des patients
présentaient une uvéite antérieure, 6,9 % un psoriasis cutané et 10,7 % une
maladie inflammatoire chronique de l'intestin concomitante. L'ASDAS CRP
indiquait une activité élevée chez 50,9 % des patients et le BASDAI (indice
d'activité de la spondylarthrite) dépassait 4 chez 79,2 % des patients.

Lors de la premiere visite, 22,5 % des patients prenait une
corticothérapie et 53,8 % recevaient des csDMARD. L'étanercept était le
biologique le plus prescrit, représentant un pourcentage de 33 %. Au cours du
suivi de trois ans, cing échecs primaires et 17 échecs secondaires au premier
traitement biologique ont été observés (huit échecs au 12éme mois, six au
18éme mois et trois au 24éme mois), avec une prévalence de 11,85% pour
I'échec du premier biologique. En analyse bivariée, on n’avait pas objectivé de
facteurs statistiquement significatifs associés a I’échec du premier biologique
au cours de la visite du 6 éme mois, du 12 eme mois ainsi que celle du 24 eme
mois. A la visite du 18 eme mois, la moyenne du BASDAI ainsi que celle de la
protéine C-réactive (CRP) était statistiquement supérieur chez les patients qui
ont fait un échec au premier biologique (p=0,011, p=0,002).

Conclusion : L'échec du premier traitement biologique est une situation
assez rare dans notre étude. Certains facteurs spécifiques étaient liés a cet
échec et doivent étre pris en compte dans la prise en charge des patients,
notamment des valeurs élevées du BASDAI et de la CRP. Ces facteurs ont
également été rapportés dans la littérature comme étant associés a |I'échec du

premier traitement biologique, ainsi que d'autres facteurs.
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Annexe 1 : Critéres de New York modifiés pour la spondylarthrite

Tableau 19.4 ; Criteres de New York modifiés
pour la spondylarthrite.

Criteres cliniques

- Lombalgies avec raideur de plus de trois
mois, améliorées a I'effort, mais ne cédant pas
au repos

- Limitation des mouvements du rachis
lombaire a la fois dans le plan frontal et
sagittal

- Limitation de I'ampliation thoracique par
rapport aux valeurs normales corrigées pour
I'age et le sexe

Criteres radiologiques

Sacro-iliite bilatérale de grade > 2, ou sacro-
iliite unilatérale de grade > 3

Score : la spondylarthrite est définie si le
critere radiologique est associé a au moins un
des criteres cliniques
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Annexe 2: Critére de I’European spondylarthropathy study group (ESSG)

Tableau 19.2 : Critéres de I'European
Spondylarthropathy Study Group (ESSG) (a titre
indicatif).

Critéres majeurs

- Douleurs rachidiennes inflammatoires (début
avant 45 ans, amélioration par l'exercice, avec
raideur matinale et durée > 3 mois)

- Synovites asymétriques ou prédominantes
aux membres inférieurs

Critéres mineurs

- Antécédents familiaux de spondyloarthrite
ou d'uvéite ou d'entérocolopathie

- Psoriasis

- Maladie inflammatoire intestinale
(entérocolopathie)

- Urétrite, cervicite ou diarrhée aigué dans le
mois précédant I'arthrite

- Diarrhée aigué

- Douleurs fessiéeres a bascule

- Enthésopathie

- Sacro-iliite radiologique (bilatérale si grade >
2, unilatérale si grade > 3)

Diagnostic : un critére majeur + un critére
mineur.
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Annexe 3 : Critere de classification ASAS 2009 de spondylarthrite axiale

Tableau 19.3 : Critéres de classification ASAS 2009
de spondyloarthrite axiale chez les patients ayant

des rachialgies depuis plus de trois mois et un
age de début inférieur a quarante-cinq ans.

Sacro-iliite a I'imagerie*

et au moins un signe de SpA**
Ou

HLA-B27 positif

et au moins deux signes de SpA**

* Sacro-iliite a I'imagerie :

- inflammation active (aigué) a I''RM fortement
suggestive de sacro-iliite associée a une SpA

- sacro-iliite radiologique selon les critéres
modifiés de New York

** Signes de SpA :

- rachialgie inflammatoire

- arthrite

- enthésite (talon)

- uvéite

- dactylite

- psoriasis

- maladie de Crohn/rectocolite hémorragique
- bonne réponse aux AINS

- antécédent familial de SpA
- HLA-B27

- CRP élevée
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Annexe 4 :

BASDALI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index)

Marquer d'un trait la réponse & chacune des questions en vous référant aux derniéres 48 heures.

1. Ob situeriez-vous voire degré global de fatigue 2
Absent Exiréme

2. QU situeriez-vous voire degré global de douleur au niveau du cou du dos et des hanches dans le cadre de
voire spondylarthrite ankylosante 2

Absent Extréme

3. O sitveriez-vous voire degré global de douleur/ gonflement articulaire en dehors du cou du dos et des
hanches 2
Absent Exiréme

4. OU situeriez-vous voire degré global de géne pour les zones sensibles au toucher ou la pression 2
Absent Exiréme

5. Qu situeriez-vous votre degré global de raideur matinale depuis votre réveil 2
Absent Exiréme

6. Quelle est la durée de votre raideur matinale & partir de votre réveil 2
0 Vs 1 Va 2 heures ou plus

Meode de calcul :

En premier lieu calculer la moyenne aux réponses 5 et 4. Puis calculer la moyenne des 5 valeurs (la valeur

moyenne des réponses 5 et & et la valeur des réponses aux 4 premiéres questions). Le score va donc de 0 &
100.

Référence
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Annexe 5 :

BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Fonctional Index)

Marquer d'un trait la réponse @ chacune des questions en vous référant aux derniéres 48 heures.

1. Pouvez-vous meftre vos chaussettes ou collants sans I'aide de quelgu’un ou de tout autre moyen exiérieur (ex. :
petit appareil vous aidant & mefire les chaussaties) 2
Sans aucune difficulié Impossible

2. Pouvezvous vous pencher en avant pour ramasser un stylo posé sur le sol sans I'aide d'un moyen extérieur 2
Sans aucune difficulié Impossible

3. Pouvez-vous affeindre une étagére élevée sans I'aide de quelqu’un ou d'un moyen extérieur 2
Sans aucune difficulté Impossible

4. Pouvez-vous vous lever dune chaise sans accoudoir sans uiiliser vos mains ou toute autre aide 2
Sans aucune difficulté Impossible

5. Pouvez-vous vous relever de la position « couché sur le dos » sans aide 2
Sans aucune difficulté Impossible

6. Pouvez-vous rester debout sans soutien pendant 10 minutes sans ressentir de géne 2
Sans aucune difficulié Impossible

7. Pouvezvous monter 12 & 15 marches en ne posant qu'un pied sur chaque marche sans vous tenir @ la rampe
ou utiliser fout autre soutien 2
Sans aucune difficulia Impossible

8. Pouvez-vous regarder par-dessus volre épaule sans vous retourner 2
Sans aucune difficulié Impossible

9. Pouvez-vous effectuer des activités nécessitant un effort physique (ex : mouvements de kinésithérapie jardinage

ou sports) £

Sans aucune difficulté Impossible

10. pouvez-vous avoir des aclivilés toute la journée que ce soit au domicile ou au travail 2
Sans aucune difficults Impossible

Mode de calcul :

La valeur du BASFI est la moyenne des valeurs obtenue aux 10 quesiions. Le score va donc de 0 & 100.

Référence

CALIN A. GARRETT S. WHITELOCK H. KENNEDY L.G. O'HEA J. MALLORIE P. JENKINSON T. - A new
approach to defining functional ability in ankylosing spondylitis: the development of the Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index. ). Rheumatol. 1994 21 2281-2285.
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