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RESUME

Introduction : La prise en charge médicamenteuse de la spondyloarthrite axiale (axSpA)
repose en premier lieu sur l'utilisation des anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS),
pour lesquels il N’y a pas de hiérarchie établie, mais au contraire une forte susceptibilité
individuelle. En cas d’échec aux AINS, il faut recourir aux biomédicaments anti-TNF ou
anti-IL17 et les recommandations internationales proposent le recours a ces traitements
aprés échec d’au moins 2 AINS administrés au total pendant une durée totale de 4
semaines. Toutefois, il n’existe dans la littérature aucune étude évaluant [l'efficacite
d’autres AINS aprés échec des 2 premiers, soulevant ainsi 'hypothése d’une introduction
précipitée des biomédicaments, beaucoup plus colteux et sources d’effets secondaires
potentiels. L'objectif de ce travail était donc double : 1/ évaluer l'adéquation aux
recommandations avant initiation d’un traitement biologique ; 2/ chez des patients ayant
une axSpA contrdlée par une prise intermittente d’AINS, évaluer le nombre d’AINS testés

antérieurement.

Matériel et Méthodes : 1/ Analyse des patients avec axSpA ayant eu une consultation
d’ETP avant initiation du premier biomédicament en 2017, 2018 et 2019 ; 2/ Analyse des

patients avec axSpA contrélée par une prise intermittente d’AINS.

Résultats : La premiére population comportait 105 patients, dont 92 avaient regu au
moins un AINS avant l'initiation du premier biomédicament (12 avec contre-indication aux
AINS, 1 avec données manquantes) ; le nombre d’AINS regus était de un seul pour 7
d’entre eux, 2 pour 12 et 3 pour 73, soit 85/92 (92,4%) ayant regu au moins 2 AINS.
Chez 22 patients dont 'axSpA était controlée par une prise intermittente d’AINS, le
nombre d’AINS antérieurs était connu pour 19 ; seuls 3 patients avaient eu
antérieurement un seul AINS, une 3°™ ligne ou plus d’AINS s’étant révélée efficace chez
les 16 autres (3°™ pour 5 patients, 4°™ pour 4, 5°™ pour 3 et 6™ AINS pour 4). Les
AINS les plus utilisés chez ces 22 patients étaient dans lordre lindométacine, le
flurbiproféne et le kétoproféne.

Conclusion : Les recommandations internationales concernant l'utilisation des AINS
avant initiation d'un biomédicament sont majoritairement respectées au cours du
traitement de I'axSpA. Toutefois, 'échec a 2 AINS ne semble pas préjuger de l'efficacite
d’AINS ultérieurs, incitant ainsi a insister sur les AINS et a temporiser pour l'initiation d’'un

biomédicament.

Mots-clés: Spondyloarthrite axiale — Anti-inflammatoires non stéroidiens — Biomédicaments -

Recommandations



Abstract :

Introduction : The drug management of axial spondyloarthritis (axSpA) is primarily
based on the use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), for which there is no
established hierarchy, but rather a high individual susceptibility. In the event of failure of
NSAIDs, anti-TNF or anti-IL17 biodrugs should be used and international
recommendations propose the use of these treatments after failure of at least 2 NSAIDs
administered in total for a total of 4 weeks. However, there are no studies in the literature
evaluating the efficacy of other NSAIDs after failure of the first 2, thus raising the
hypothesis of a rushed introduction of biodrugs, much more expensive and potential
sources of side effects. The objective of this work was therefore twofold: 1/ to assess the
adequacy of the recommendations before initiation of biological treatment; 2/ In patients
with an axSpA controlled by intermittent intake of NSAIDs, assess the number of NSAIDs

previously tested

Matériel et Méthodes : 1/ Analysis of patients with axSpA who had an ETP consultation
prior to initiation of the first biodrug in 2017, 2018 and 2019; 2/ Analysis of patients with
axSpA controlled by intermittent intake of NSAIDs.

Résultats : The first population consisted of 105 patients, 92 of whom had received at
least one NSAID before the initiation of the first biodrug (12 with contraindication to
NSAID, 1 with missing data); the number of NSAIDs received was only one for 7 of them,
2 for 12 and 3 for 73, thus 85/92 (92.4%) received at least 2 NSAIDs. In 22 patients
whose axSpA was controlled by intermittent intake of NSAIDs, the number of previous
NSAIDs was known for 19; only 3 patients previously had only one NSAID, with a 3rd or
more line of NSAIDs being found to be effective in the other 16 (3rd for 5 patients, 4th for
4th, 5th for 3rd and 6th NSAID for 4). The most commonly used NSAIDs in these 22

patients were in descending order indometacin, flurbiprofen and ketoprofen

Conclusion : International recommendations regarding the use of NSAIDs before the
initiation of a biodrug are mostly respected during the treatment of axSpA. However,
failure of 2 NSAIDs does not appear to prejudge the effectiveness of subsequent
NSAIDs, thus prompting the emphasis on NSAIDs and delaying the initiation of a biodrug

Key-words: Axial spondyloarthritis — Nonsteroidal anti-inflammatory drugs — Biodrugs -

Recommendations
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Liste des abréviations

AINS : Anti-Inflammatoires Non Stéroidiens

Anti-TNF : Anti-Tumor Necrosis Factor

ASAS : Assessment of SpondyloArthritis international Society

SFR : Société Frangaise de Rhumatologie

BASDAI : Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

CRP : Protéine C Réactive

IRM : Imagerie par Résonance Magnétique

NYm : New York modifiés

SpA : Spondyloarthrite

axSpA : Spondyloarthrite axiale

nr-axSpA : Spondyloarthrite axiale non radiographique

rx-axSpA : Spondyloarthrite axiale radiographique
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Introduction

Généralités sur les spondyloarthrites

Les spondyloarthrites (SpA), initialement appelées spondylarthropathies, sont des
maladies inflammatoires chroniques touchant principalement le squelette axial. Elles
regroupent un spectre hétérogéne de maladies incluant les spondyloarthrites axiales
radiographiques (spondylarthrite ankylosante (SA)) et non radiographiques, le
rhumatisme psoriasique, les arthrites réactionnelles, les spondyloarthrites liées aux
entérocolopathies inflammatoires (maladie de Crohn et rectocolite hémorragique), le
SAPHO, et les spondyloarthrites indifférenciées, qui partagent un terrain génétique, des

manifestations cliniques et radiologiqgues communes (Figure 1).

Rhumatisme
psoriasique

Arthrites
réactionnelles

indifférenciée

entérocolopathies

Fig. 1 : Le groupe des spondyloarthrites (SpA).

Classiquement, elles se manifestent par une inflammation des enthéses (zone d’ancrage
dans l'os de différentes structures fibreuses : ligament, tendons, capsule articulaire,
fascias), axiales (au niveau des sacro-iliaques ou de la colonne vertébrale) ou
périphériques. En paralléle de cette inflammation, il existe un phénomene
d'ostéoformation et de fusion cartilagineuse pouvant conduire @ une ankylose totale

faisant le pronostic fonctionnel de la maladie.
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Les manifestations cliniques des spondyloarthrites combinent de fagon variable :

. un syndrome pelvi rachidien ou axial (atteinte rachidienne et sacro-illite) ;

. un syndrome enthésopathique ;

. un syndrome articulaire périphérique ;

. un syndrome extra-articulaire (uvéite, psoriasis, balanite, urétrite, diarrhée,

entérocolopathie inflammatoire).

L’évolution naturelle des SpA est 'ankylose rachidienne, plus ou moins prononcée selon
les patients.

La forme la plus typique des SpA est la spondylarthrite ankylosante (SA) caractérisée par
une atteinte du squelette axial (rachis et sacro-iliaques), et se manifestant par un
syndrome pelvi-rachidien prédominant sur le plan clinique. Dans certaines formes
sévéres, l'évolution peut se faire vers une ankylose rachidienne compléte, par
ossification des enthéses. L'atteinte rhumatismale périphérique est présente dans 50 %
des cas. La manifestation extra-rhumatismale la plus fréquente est l'uvéite anterieure
aigué, présente dans 10 a 30 % des cas, parfois révélatrice et évoluant de fagon
indépendante de l'atteinte rhumatismale. Le diagnostic repose sur les criteres de New
York modifiés [1] comprenant un ensemble d’éléments radio-cliniques ou latteinte
radiographique des articulations sacro-iliaques est indispensable au diagnostic.

La SA est une maladie potentiellement grave associée a une diminution de Pespérance
de vie [2,3]. Bien que la présentation clinique montre une variabilité extraordinaire entre
les patients, toutes les manifestations les plus courantes — rachialgies inflammatoires,
arthrite périphérique et signes extraarticulaires — sont des symptémes invalidants
responsables de douleurs, de déficiences fonctionnelles temporaires ou permanentes [4]
et des effets néfastes sur la vie quotidienne (par exemple asthénie et dépression

réactive) [5].

Le développement de nouveau critéres de classification des spondyloarthrites axiales
(axSpA) par I'ASAS (Assesment in Spondylo-Arthritis international Society) en 2009 a
conduit a [lidentification de formes radiographiques [rx-axSpA ou anciennement
spondylarthrite ankylosante (SA)] et non radiographiques [nr-axSpA, ne verifiant pas les
critéres modifiés de New York] [6]. Ces critéres s’appuient sur des arguments cliniques,
biologiques et d'imagerie comme l'atteinte IRM des articulations sacro-iliaques.

L’existence de ces nr-axSpA fait encore débat, méme si plusieurs travaux ont montré que
l'impact de la maladie (les nr-axSpA touchant plus souvent les femmes et ayant moins
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d’inflammation (biologique et IRM) que les rx-axSpA), son évolution, les besoins
thérapeutiques et les réponses aux traitements par anti-inflammatoire non steroidiens
(AINS) [7] ou biologiques étaient similaires au cours des rx-axSpA et nr-axSpA.
Une nouvelle terminologie a alors été proposée, permettant de décrire au mieux le
phénotypage clinico-radiographique d'un patient atteint de spondyloarthrite [8].
» Spondyloarthrites axiales (SpA axiales)
- Radiographiques : avec sacro-ilite radiographique (ancienne SA)
- Non radiographiques : sans sacro-iliite radiographique (ne vérifiant pas les criteres
modifiés de New York)
« Spondyloarthrites périphériques articulaires (SpA périphériques)
- Erosives.
- Non érosives.
« Spondyloarthrites périphériques enthésitiques (SpA enthésitiques)

Les traitements

Le traitement des axSpA a pour objectif de contréler les poussées inflammatoires pour
limiter la douleur et maintenir les capacités fonctionnelles en luttant contre
I'enraidissement qui peut entrainer un handicap majeur. Il repose en premiere intention
sur les AINS et les traitements non pharmacologiques. Les biomédicaments sont
indiqués en seconde intention.

En I'absence de contre-indications, les AINS constituent le traitement pharmacologique
de premiére ligne de la SpA symptomatique. En effet, chez la plupart des patients, les
AINS contrélent efficacement les symptdmes articulaires et les signes.de la SpA. Un
groupe d’experts a précisé, il y a plus de 10 ans, la place et I'utilisation des AINS au
cours du traitement de I'axSpA et fourni quelques recommandations [9] :

1) Chez les patients atteints de SA symptomatique, un AINS doit étre utilisé en premier, a
condition qu’il n'y ait pas de contre-indications a cette classe de médicaments

Sur les 35 études identifiées dans la littérature, 9 étaient des essais controlés versus
placebo [in 9]. Tous les AINS utilisés dans ces 9 études étaient significativement plus
efficaces que le placebo aprés 2 semaines a 1 an [in 9]. Aucune étude contrélée rando-
misée comparant les analgésiques standard a un placebo ou & un AINS comme traite-
ment de premiére ligne n'a été trouvée. Par conséquent, les experts ont décidé qu'il était
approprié de recommander un traitement par AINS de premiére ligne chez les patients
atteints de SA.
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2) Aucun critére n’est disponible pour déterminer si un AINS en particulier est supérieur
aux autres, méme chez les patients qui ont échoué a un AINS antérieur. Avant de con-
clure qu'un AINS n’est pas efficace, le médicament doit étre administré pendant au
moins 2 & 4 semaines, avec le dosage maximal recommandé, et avec un rythme
d’administration qui correspond aux fluctuations des symptémes au cours des 24 heures

Sur les 35 essais contrdlés randomisés qui ont étudié l'efficacité des AINS dans la SA,
32 ont comparé des AINS et 6 incluaient un groupe placebo [in 9]. Aucune de ces études
n’'a trouvé de preuve indiquant qu'un AINS en particulier était supérieur aux autres. Sur
les cinq études comparant la phénylbutazone a d’autres AINS, deux n'ont trouvé aucune
différence, deux ont montré de meilleurs résultats avec la phénylbutazone, et une a mon-
tré de meilleurs résultats avec le médicament comparateur [in 9]. En raison de ces résul-
tats divergents et compte tenu des effets néfastes associés a la phénylbutazone, il a été
décidé de ne pas mentionner spécifiquement la phénylbutazone dans les recommanda-
tions. De méme, pour I'indométhacine, sur les 14 études contrélées qui le comparaient a
un autre AINS et/ou & un placebo, seulement deux ont montré de meilleurs résultats
qu'avec d’autres AINS [in 9]. Par conséquent, il a été décidé de ne pas mentionner
I'indométhacine dans les recommandations.

Aucune donnée n'a été trouvée dans la littérature sur le dosage optimal d’AINS ou sur
une durée d'action préférentielle. Les AINS a action longue devraient étre préférés chez
les patients qui signalent des symptédmes nocturnes. Une période de 2 &4 4 semaines a
été jugée suffisante pour évaluer I'efficacité des AINS. Parmi les essais controlés par
placebo, quatre n'ont impliqué que deux semaines de traitement avant I'évaluation finale
[in 9], et chacune de ces études a montré des améliorations significatives avec I'AINS
par rapport au placebo.

3) Quand les AINS induisent une bonne réponse, le dosage minimal efficace doit étre
déterminé. Etant donné 'absence de preuves formelles que les AINS exercent des effets
structuraux, I'utilisation continue systématique des AINS n'est pas recommandée

Sur 35 études, 5 ont utilisé plusieurs doses des mémes AINS et aucune n’'a trouvé de
différences statistiquement significatives entre les groupes posologiques [in 9]. D'autre
part, plusieurs méta-analyses ont montré des taux plus élevés de complications gastro-
intestinales avec des posologies plus élevées et des durées plus longues des AINS [in
9]. Ainsi, la recommandation est I'adaptation individuelle de la posologie basée sur
Pefficacité en soulageant les symptémes, I'objectif étant d’utiliser le dosage minimal effi-

cace.
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Ainsi, il est habituel, une fois le diagnostic de SpA axiale retenu, d’expliquer a nos pa-
tients que le traitement de premiére intention repose sur les ANS et que nous « partons a

la péche » afin de trouver 'AINS qui leur correspond.

Les biomédicaments ciblant le TNF (anti-TNF) ont constitué une sorte de révolution
désormais accessible pour bon nombre de patients. Ces traitements permettent le
sevrage en AINS et un moindre recours aux corticoides locaux ou généraux.
Actuellement, cing anti-TNF ont l'autorisation de mise sur le marché (AMM) dans les
spondyloarthrites : Tlinfliximab, l'etanercept, I'adalimumab, le golimumab et le
certolizumab pegol (seuls les anti-TNF administrés par voie sous cutanée ont FAMM en
Europe dans la nr-axSpA). Plus récemment de nouveaux biomédicaments, les anti-IL17
(secukinumab et ixekizumab) ont été développés dans cette indication et ont obtenu une
AMM européenne en 2020 ; des inhibiteurs de JANUS Kinase devraient également

obtenir une AMM en 2021.

La stratégie de prise en charge des axSpA est guidée par les recommandations de
'ASAS, recommandations réguliérement actualisées. Depuis 2017, la stratégie de prise
en charge recommandée dans la SpA s’appuie sur le concept du « Treat to Target ».
Cette stratégie repose sur I'escalade thérapeutique jusqu’a I'obtention de la rémission ou
a défaut la mise en « Low disease activity » (LDA), c'est-a-dire en activité faible de la
maladie [10].

En 2003, 'ASAS a publié ses premiéres recommandations concernant l'utilisation des
anti-TNF au cours de la SA, I'objectif étant d’identifier le profil des patients pouvant au
mieux bénéficier d’un tel traitement, c’est a dire les patients ayant une maladie active,
invalidante, réfractaire aux AINS, avec un risque élevé de progression structurale [11,12].
Ces recommandations ont été actualisées en 2006, les modifications étant mineures, et
concernaient toujours des SA vérifiant les critéres modifiés de New-York [13]. En 2006,
puis en 2007, les recommandations de la Société Francaise de Rhumatologie (SFR) ont
innové en ce sens qu'elles se référaient a la présentation clinique des patients, déclinee
en formes axiale et périphérique et, concernant les formes axiales, ne se limitaient pas a
des patients vérifiant les critéres modifiés de New-York, mais incluaient également des
patients ayant des signes inflammatoires des sacro-iliaques ou du rachis en imagerie,
anticipant ainsi la notion de forme axiale non radiographique [14,15]. Finalement, les
recommandations de 'ASAS ont été actualisées en 2010, faisant alors référence non

plus aux SA vérifiant les critéres modifi€s de New-York, mais aux axSpA verifiant les
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critéres de classification ASAS de 2009, intégrant de fait des nr-axSpA [16] ; l'idée
générale était que linitiation précoce d'un anti-TNF chez ces formes non
radiographiques, considérées alors comme des "SA pré-radiographiques® a un stade
initial de la maladie, empécherait toute évolution structurale.

Dés les recommandations ASAS de 2003 puis 2006, il est fait état d’'un échec d’au moins
2 AINS administrés pendant au moins 3 mois pour justifier I'utilisation d'un anti-TNF
[11,12], les recommandations frangaises proposant un échec & au moins 3 AINS [14,15];
lors de l'actualisation des recommandations ASAS en 2010, cet échec thérapeutique
préalable aux anti-TNF a été réduit & au moins 2 AINS pendant une durée totale de 4
semaines [16]. Dans la publication, il est indiqué que la littérature évaluant le délai
maximal pour obtenir Fefficacité d’'un AINS était particuliérement pauvre [2 études citées
(une concernant Petoricoxib [17], une concernant le celecoxib [18]], mais qu'il était
illusoire d’espérer un gain d’efficacité au-dela de 2 semaines de traitement AINS [16]. Un
groupe d’experts frangais, évaluant en 2007 l'efficacité des AINS au cours de la SA via
une analyse systématique de la littérature, avait indiqué "Avant de conclure a I'échec
d'un AINS, il est souhaitable d'utiliser la dose maximale recommandée pendant une
durée minimale de 2 a 4 semaines" [9].

Ces données peuvent donc éventuellement expliquer une durée optimale de traitement
de 2 semaines (qui nous semble toutefois un peu courte), mais ne justifient pas le choix
du nombre de deux traitements AINS antérieurs. En effet, aucune étude n'a étudié la
question suivante : "aprés échec de 2 AINS, est-il possible de contrbler les symptomes
d'une axSpA avec d’autres AINS ? ", posant ainsi la question de savoir s'il faut se
contenter de 2 AINS ou s'il peut étre utile de tester 3 ou plus AINS de familles différentes

avant de conclure a I'échec et d’envisager un traitement biologique.
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Objectifs de I'étude

L’objectif de ce travail était donc double :

1/ évaluer ladéquation aux recommandations quant a lutilisation des AINS avant

initiation d'un traitement biologique ;
2/ chez des patients ayant une axSpA contrdlée par une prise intermittente d’AINS,

évaluer le nombre d’AINS testés antérieurement (en d’autres termes, peut-on affirmer

que I'échec a 2 AINS préjuge d’'un échec a d’autres AINS ?).

19



Matériel et méthodes

Type d'étude

Il s'agit d'une étude observationnelle, rétrospective et unicentrique réalisée au CHU de

Tours.

Population étudiée
Premiére partie

Dans la premiére partie de I'étude, il s'agit de patients ayant un diagnostic d‘axSpA pris
en charge dans le service de Rhumatologie du CHRU de Tours et qui ont eu une
premiére consultation d'Education Thérapeutique (ETP) pour initiation de biomedicament

en 2017, 2018 et 2019.

Criteres d'inclusion :
- Tous les patients adultes (plus de 18 ans) atteints d‘axSpA uniquement

- Ayant eu une premiére consultation d'ETP en 2017, 2018 ou 2019

Critéres d'exclusion
- Les patients suivis par un rhumatologue libéral
- Les patients ayant une SpA périphérique ou enthésitique ou une MICI associée

Deuxiéme partie

Il s'agit d’'un échantillon de patients suivis dans le service de Rhumatologie du CHRU de
Tours pour une axSpA ayant eu des consultations de suivi en 2019 ou 2020, et bien

controlés par un AINS.
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Déroulement de I'étude

L'étude a consisté en un recueil de données, effectué de maniére standardisée et
rétrospective a partir de dossier médicaux (observations médicales, compte rendu de
consultations d'ETP, compte rendu de consultations médicales et d'hospitalisation,

ordonnances). Le recueil a été réalisé lors du deuxiéme semestre 2020.

Les données personnelles des patients ont été anonymisées par codage lors du recueil

de données.

Premiére partie

Elle a consisté en une revue de dossiers de tous les patients ayant eu une premiére
consultation d'ETP pour initier un biomédicament en 2017, 2018 et 2019 dans le service

de Rhumatologie du CHRU de Tours et suivis par un rhumatologue hospitalier.

Le tableau comprenait pour chaque patient 12 paramétres a renseigner :
- Le type d'AINS utilisés

- Le nombre d'AINS avant le biomédicament

- La posologie

- Le nombre de cures

- La durée du traitement

- Les intolérances ou contre-indications aux AINS

- Age du patient

- Sexe du patient

- Le type d’axSpA (radiographique ou non)

- La présence ou non de I‘antigéne HLA B27

- La CRP la plus récente avant la consultation d'ETP

- L'efficacité du biomédicament (évaluée par le patient en pourcentage)
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Deuxiéme partie

Elle a consist¢ en une revue de dossiers d'un échantillon de patients suivis en
consultation pour une axSpA en 2019 ou début 2020 au CHU de Tours, et bien contrblés

par un AINS.

Le tableau comprenait pour chaque patient :
- I'age

- le sexe

- le type d'axSpA (radiographique ou non)

- l'identification de I'AINS efficace,

- 'ancienneté de la prise

- le nombre d'AINS antérieurs

- la consommation actuelle de 'AINS efficace
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Résultats

Population étudiée
Premiére partie de I'étude

- Population de patients atteints d‘axSpA

Au total, 105 patients atteints de axSpA ont eu une premiére consultation d'ETP dans le
service de rhumatologie du CHRU de Tours pour initier un anti-TNF en 2017, 2018 et
2019 (Tableau 1).

- Population analysée

Parmi ces 105 patients, 92 patients avaient regu au moins 1 AINS avant leur premiére
consultation d'ETP. Treize patients ont été exclus dont 12 pour contre-indication aux
AINS et 1 pour données manquantes.

Il y avait 68,7% de femmes. La moyenne d'age était de 40,8 ans. |l y avait 21 % de
formes radiographiques. Chez les 86 patients pour qui l'information était connue, 43
(50 %) étaient porteurs de I'antigéne HLA B27.

Sur les 92 patients ayant eu au moins un AINS avant la consultation d'ETP, 7 patients
avaient recu un seul AINS, douze avaient regu deux AINS et 73 au moins 3 AINS, soit

85/92 (92,4%) patients ayant recu au moins 2 AINS.

Deuxiéme partie de I'étude

Cet échantillon de 22 patients était composé de (Tableau 2) :
- 13 hommes et 9 femmes

- d’age moyen 46 ans (26 - 72)

- 9 axSpA radiographiques et 13 non radiographiques

Chez 22 patients dont 'axSpA était controlée par une prise intermittente d’AINS, le

nombre d’AINS antérieurs était connu pour 19 ; seuls 3 patients avaient eu
antérieurement un seul AINS, une 3™ ligne ou plus d’AINS s'étant révélée efficace chez
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les 16 autres (3°™ pour 5 patients, 4°™ pour 4, 5°™ pour 3 et 6°™ AINS pour 4).
Ainsi, sur ce faible effectif, AINS efficace avait été identifi€ aprés au moins une 3éme

ligne ’AINS pour 84% des patients.

Les AINS les plus utilisés chez ces 22 patients étaient dans l'ordre I'indometacine, le

flurbiproféne et le kétoprofene.
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Discussion

Ce ftravail permet de répondre, au moins partiellement, a deux questions importantes

pour la pratique :

1 — linitiation d’un traitement anti-TNF au cours des SpA axiales se fait conformément
aux recommandations nationales et internationales, c’est a dire aprés échec d’au moins

deux AINS pris pour une durée totale d’au moins 4 semaines ;

2 — il semble possible, sous réserve des faibles effectifs de ce travail, pour un patient
souffrant de SpA axiale, d’&tre amélioré, et surtout bien contrélé, aprés une 3°™, 4°™,

5™ voire 6°™ ligne d’AINS aprés échec initial de deux AINS.

Concernant le premier point, nous avions déja montré que, globalement, les
recommandations pour linitiation des anti-TNF au cours de la prise en charge des SpA
axiales étaient respectées [19]. Que ce soit pour le bilan pré-thérapeutique, les scores
minimum d'activitt de la maladie ou les traitements antérieurs par AINS, les
rhumatologues de la région Centre Val de Loire respectaient la derniére actualisation des
recommandations de 'ASAS de 2010 [16,19].

Le deuxiéme point a finalement été trés peu abordé dans la littérature. Ce point est
important, notamment dans le contexte actuel de prédominance des nr-axSpA, nous y
reviendrons; on peut ainsi se demander si tant le groupe d’experts de 'ASAS que
lensemble des rhumatologues, “enthousiasmés‘ par les innovations thérapeutiques
qu’ont constitué ces biomédicaments, n'ont pas été excessifs, trop rapides et sous la
pression de l'industrie pharmaceutique dans linitiation de ces thérapeutiques ciblées,
ayant ainsi une responsabilit¢ dans le volume de prescription et le colt de ces
thérapeutiques.

En effet, 'ensemble des données qui s’accumulent ces derniéres années concernant
I'absence d'efficacité structurale des biomédicaments, et surtout l'absence de
progression structurale des nr-axSpA, font penser que nous ne sommes pas dans un
contexte d’urgence, comme cela peut parfois étre le cas par exemple pour la polyarthrite
rhumatoide, et incitent & prendre notre temps pour trouver un AINS efficace chez ces

patients, sans toutefois leur faire perdre de chance.
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Plusieurs questions peuvent ainsi étre posées:

- Combien faut-il tester d’AINS avant d’envisager un biomédicament ?

- Quel risque pour nos patients en 'absence d’initiation d’'un biomédicament ?

- Finalement, faut-il revoir les recommandations de 'ASAS actualisées en 2010 ?

Quel rationnel en 2021 pour le nombre d’AINS a tester avant d’initier un anti-TNF
au cours des axSpA ?

Nous I'avons dit, lors de l'actualisation des recommandations ASAS en 2010, cet échec
thérapeutique préalable aux anti-TNF a été réduit a8 au moins 2 AINS pendant une durée
totale de 4 semaines [16]. Dans la publication, il est indiqué que la littérature évaluant le
délai maximal pour obtenir I'efficacité d’'un AINS était particuliérement pauvre [2 études
citées (une concernant I'etoricoxib [17], une concernant le celecoxib [18], mais qu’il était
illusoire d’espérer un gain d’efficacité au-dela de 2 semaines de traitement AINS [16] ;
toutefois, dans I'étude avec le celecoxib, il est indiqué que, dans les deux groupes
diclofenac et celecoxib, une réponse ASAS20 était obtenue chez 40% des patients a une
semaine, ce chiffre augmentant a 50% a deux semaines et a 60% a six semaines [18].
Un groupe d’experts frangais, évaluant en 2007 I'efficacité des AINS au cours de la SA
via une analyse systématique de la littérature identifiant 35 études contrélées,
randomisées, dont 9 comportaient un groupe placebo, avait indiqué "Avant de conclure a
I'échec d’'un AINS, il est souhaitable d'utiliser la dose maximale recommandée pendant
une durée minimale de 2 a 4 semaines" ; il était également précisé qu’il n'y avait pas
d’arguments solides pour privilégier tel ou tel AINS, une grande susceptibilité individuelle

étant de mise concernant les AINS au cours de la SA [9].

Ces données peuvent donc éventuellement expliquer une durée optimale de traitement
de 2 semaines (qui nous semble toutefois un peu courte), mais ne justifient pas le choix
du nombre de deux traitements AINS antérieurs. En effet, aucune étude n’a étudié la
question suivante : "aprés échec de 2 AINS, est-il possible de contréler les symptomes
d’une axSpA avec d'autres AINS ? ", posant ainsi la question de savoir s'il faut se
contenter de 2 AINS ou s'il peut étre utile de tester 3 ou plus AINS de familles différentes

avant de conclure a I'échec et d’envisager un traitement biologique.

Finalement, de quelles données disposons-nous concernant les traitements antérieurs
par AINS et/ou les critéres d’inclusion dans les essais pivots évaluant les anti-TNF dans

les axSpA ? :
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- Pour les essais dans la SA [20-24], le nombre d’AINS regus antérieurement n’est jamais
indiqué ; les critéres d’inclusion n’indiquent pas de nombre minimal d’AINS pour 3 études
[20, 21, 24], une étude fait état d’'une réponse inadéquate ou d’une intolérance a un ou
plusieurs AINS [23], une de la prise d’AINS a dose maximale recommandée pendant au
moins 3 mois [24], une de la prise d’au moins un AINS pendant au moins 30 jours ou de
la prise de deux AINS pendant au moins deux semaines chacun [20], 80 & 90% des
patients étant concomittament sous AINS dans ces études ;

- Pour les essais dans la nr-axSpA [25-27] [sauf I'étude évaluant le certolizumab pegol
incluant & la fois des SA et des nr-axSpA et déja citée [20], le nombre d’AINS regus
antérieurement n’est jamais indiqué ; deux études font état d’'une réponse inadéquate a
un ou plusieurs AINS [25,26], une de la prise d'au moins deux AINS pour une durée

totale d’au moins 4 semaines [27].

Des thérapeutiques permettant de freiner la progression structurale ?

A ce jour, aucun traitement médicamenteux n’a démontré clairement sa capacité a freiner
voire stopper la progression structurale observée au cours de la SA, évaluée au rachis
par une progression du score mSASSS [revue in 28,29] ; si cet effet structural a été
suggéré pour les AINS administrés en continu, mais non confirmé par des essais
randomisés, les anti-TNF n'ont jamais véritablement démontré un quelconque effet
structural [in 28]. La progression structurale au cours de la SA n’est pas linéaire, est
lente (un point de mSASSS par an, pour un score global comportant 72 points), et le
facteur principal favorisant cette progression est la présence initiale de Iésions
structurales, et tout particulierement de syndesmophytes [30-32], mais également le

niveau d’activité inflammatoire de la maladie [32].

Nr-axSpA : des formes pré-radiographiques ou non radiographiques ?

Ces formes, initialement appelées pré-radiographiques car considérées comme un stade
précoce de SA avant l'apparition de signes radiographiques [33,34], semblent
maijoritairement étre véritablement non radiographiques ; en effet, nous commengons a
disposer d’études comportant un recul de plusieurs années et montrant que le
pourcentage de patients évoluant vers une forme radiographique, méme s'il est variable
selon les études, est trés faible [35-38].

- Une étude a porté sur 210 patients axSpA de la cohorte allemande GESPIC pour
lesquels des radiographies de sacro-iliaques étaient disponibles & linclusion et a 2 ans
[35] ; linterprétation des radiographies était centralisée, effectuée par 2 lecteurs en
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aveugle des données cliniques et de la date de réalisation des radiographies (0 ou 2
ans). Parmi les 210 patients, 95 étaient classés comme nr-axSpA a linclusion (33,7%
d’hommes, age moyen a l'inclusion de 38,719,9 ans, évolution des symptomes depuis
3,2+2,2 ans, HLA B27 chez 72,6%, BASDAI moyen de 4,22+2,0) et 11,6% d’entre eux
vérifiaient les critéres modifiés de New York au terme des 2 ans de suivi. Le principal
facteur prédictif d’'une progression structurale sur les sacro-iliaques était la présence
d’une CRP élevée (> 6 mg/l) a l'inclusion (OR de 3,65 ; IC95% : 1,19-11,15).

- Dans l'étude rétrospective de Wang et al, identifiant 83 nr-axSpA, le taux de
progression vers une forme radiographique (critéres modifiés de New York) était de
19,3% aprés 10,6 ans de suivi, la probabilité de rester une nr-axSpA étant de 93,6% a 5
ans, 82,7% a 10 ans et 73,6% a 15 ans [36]. La méthodologie de cette étude a toutefois
été fortement critiquée [39].

- Deux études ont évalué la progression structurale sur les sacro-iliaques chez les
patients nr-axSpA de la cohorte DESIR a 2 et 5 ans [37,38]. La premiére étude, avec un
suivi & 2 ans, a étudié 449 patients avec axSpA (47% d’hommes, d’adge moyen 3419 ans,
durée des symptémes de 18+11 mois, BASDAI moyen de 4,4+1,9, ASDAS-CRP moyen
de 3,0%1,0, B27 chez 61%, CRP moyenne de 8+15 mg/l, sacro-ilite en IRM chez 37%) ;
parmi les 123 patients classés r-axSpA (sacro-ilite radiographique selon les critéres
modifiés de New York) a 'inclusion, 7 (5,7%) étaient classés nr-axSpA a 2 ans ; parmi les
326 patients classés nr-axSpA a l'inclusion, 16 (4,9%) étaient classés r-axSpA a 2 ans
les facteurs prédisposant a la progression structurale étaient un tabagisme actif (Odds
ratio : 3.3 ; IC 95%: 1.1-11.5), la présence de I'antigéne HLA B27 (OR : 12, 6 ; IC 95%:
2,3-274) et une sacro-lite en IRM (OR : 48,8 ; IC 95%: 9,3-904) [37]. Le deuxieme
travail, avec un suivi a 5 ans, a étudié 417 patients avec axSpA (47,5% d’hommes, d’age
moyen 34,148,6 ans, durée des symptomes de 1,5£0,9 ans, BASDAI moyen de
4,34+1,99, ASDAS moyen de 2,60+1,0, B27 chez 64%, CRP élevée chez 31,5%, sacro-
ilite en IRM chez 28,1%) ; parmi les 62 patients classés r-axSpA (sacro-iliite
radiographique selon les critéres modifiés de New York) a [linclusion, 0,7% étaient
classés nr-axSpA a 5 ans ; parmi les 355 patients classés nr-axSpA a linclusion, 5,8%
étaient classés r-axSpA a 5 ans ; le facteur principal prédisposant a la progression
structurale @ 5 ans était la présence d'une sacro-ilite en IRM a Tinclusion,
particulierement chez les patients porteurs de I'antigéne HLA B27 [OR 5,39 chez les
B27+ (IC 95%: 3.25-8.94) ; OR 2,16 chez les B27- (IC 95%: 1.04-4.51)] [38].

Ainsi, les trois études prospectives de bonne qualité montrent une progression
structurale (présence d'une sacro-ilite radiographique selon les critéres modifiés de New
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York) chez 4,9 a 11,6% des patients avec nr-axSpA a 2 ans [35,37], et 5,8% a 5 ans [38].
Au niveau axial, il a été montré dans la cohorte DESIR qu’aprés 5 ans d’évolution, 7% de
'lensemble des patients avaient I'apparition d’'un nouveau syndesmophyte (42 % des

patients avec syndesmophytes pré-existants) [40].

Nr-axSpA : de grandes difficultés diagnostiques

Ces formes non radiographiques posent de difficiles problémes diagnostiques ; en effet,
les performances de I'IRM, dont on pensait il y a 15 ans quelle réglerait tous les
problémes diagnostiques, ont été remises en question, la sensibilité n’étant que d’environ
50%, et la spécificité étant moindre que prévu, nombre d’autres situations (suites
d’accouchement, sportifs, arthrose sacro-iliaques, lombalgies chroniques ...) pouvant
s’accompagner de discrets signes inflammatoires a 'lRM des sacro-iliaques. Il y a donc
un réel risque a surtraiter des patients chez qui le diagnostic de nr-axSpA est porté par

exces.

Nr-axSpA : quid des anti-TNF chez les patients sans signes inflammatoires
biologiques ou en imagerie ?

Comme cela est stipulé dans l'actualisation des recommandations de la SFR pour la
prise en charge des spondyloarthrites, chez les patients avec nr-axSpA mais sans signes
d’inflammation biologique et en IRM, les traitements biologiques ne sont pas
recommandés, sauf exception [41] ; en effet, il a été montré que dans ce sous-groupe de
patients, les anti-TNF (adalimumab, golimumab, etanercept) n'étaient pas supérieurs au
placebo [25-27]. Ceci a également été observé en pratique courante [42]. De plus, le
risque de progression structurale des sacro-iliaques a 5 ans chez ces mémes patients,
lorsqu’ils ne sont pas porteurs de l'antigéne HLA B27, est extrémement faible (1,2%)

[38].
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Conclusion

Contrairement & ce que I'on peut observer chez une patiente souffrant d’une polyarthrite
rhumatoide érosive, il nous semble donc que, face a ces nr-axSpA, il n'y a pas de crainte
d’'une progression structurale rapide et il n’y a donc pas de perte de chance pour le
patient a prendre le temps d‘identifier un AINS permettant de contrdler les symptomes.

Si I‘on tient compte des difficultés diagnostiques des nr-axSpA, du risque de diagnostic
par excés et de surtraitement, de I'absence (ou du faible risque) d’évolution vers une
forme radiographique aprés plusieurs années, de I'absence d'un rationnel solide pour
une limitation du nombre d’AINS testés a deux, du colt et des risques d’'effets
secondaires des traitements biologiques, il y a urgence a ... ne pas se précipiter vers

Iinitiation d’'un biomédicament chez ces patients.

Il nous parait justifi¢ de mener une étude permettant de répondre a la question "apres
échec de 2 AINS, est-il possible de contrbler les symptémes d'une axSpA avec d'autres
AINS ? "et, en attendant les résultats d'une telle étude, un essai de 4 ou 5 familles
d’AINS, chacune durant 3 semaines, nous parait ainsi raisonnable, avant d'envisager un
traitement biologique chez des nr-axSpA avec signes d’inflammation biologique et/ou en

IRM.
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Tableau 2 : caractéristiques des patients avec axSpA bien contrélés avec un AINS

Ancienneté
nr ou rx AINS AINS Nombre AINS anté-
Patient | 3ge |Sexe| axSpA efficace efficace rieurs Consommation**
(éventuellement durée de
prise de chaque)
1 = INDOCID 125mg/j intermittent = 1,5 g/j 4 ans
19-00146 | 58 ans M rx NABUCOX 10 ans 4 ans puis 500 mg/j depuis 6 ans
intermittent = eq* 8 mg/j en
4 = BUTAZOLIDINE CARTREX | 2016, eq* 43 mg/jen 2017
19-00162 | 55ans M rx CHRONOINDOCID | 4ans CEBUTID NABUCOX , eq* 37 mg/jen 2018
continu eq* 11 mg/j en
4 = CELEBREX 2013 ; eq* 12 mg/jen 2014 ;
CEBUTID PROFENID intermittent= 50 mg/j
19-00390 | 39 ans F nr INDOCID 7 ans APRANAX depuis 2015
1 =INDOCID (intermittent
19-00913 | 50 ans M rx CEBUTID 4 ans depuis 20 ans) Intermittent = 100 mg/j
3 = DICLOFENAC INDOCID continu 150 mg/j 1 an puis
19-02584 | 66 ans L\ rx BIPROFENID 7 ans NABUCOX 75 mg/j b ans
5 = CEBUTID
NABUCOX INDOCID
19-02821 | 42 ans M nr MOBIC 3 ans BIPROFENID APRANAX intermittent = 2,5 mg/j
19-02896 | 26 ans M nr NABUCOX 18 mois 2 = PROFENID NABUCOX continu = eq* 0,7 mg/j
3 = DICLOFENAC CEBUTID
19-03264 | 39 ans F nr CHRONOINDOCID | 3 ans NABUCOX eq* 15 mg/j
19-03272 | 41 ans F nr CHRONOINDOCID | 6 ans 1= CEBUTID eq* 30 mg/j
19-03455 | 33ans M nr INDOCID 4 mois 2 = APRANAX BIPROFENID | continu = 25 mg/j
19-03900 | 51ans F nr APRANAX 5 mois 3 = CEBUTID INDOCID continu = 550 mg/j
intermittent = 70 mg/j pdt 1
2 =CHRONOCINDOCID an puis 140 mg/j cp pdt 1 an
19-04274 | 63 ans M 24 CEBUTID Sans NABUCOX puis eg* 9 mg/j pdt 3 ans
Intermittent = eq* 9,70 mg/j
1 an puis eq* 7,70mg/j 2 ans
puis eq* 9 mg/j 1 an puis
19-04277 | 72ans M rx INDOCID 5 ans ? eq* 11 mg/j pendant 1 an
4 = MOBIC
CHRONO INDOCID
19-04444 | 48ans M nr BIPROFENID 3 ans NAPROXENE NEXEN intermittent = eq* 30 mg/j
intermittent = eq* 12 mg/j 1
19-04512 | 29 ans F X BIPROFENID 3ans ? an puis eq* 2 mg/j 2 ans
intermittent = 25 mg/j en
19-04696 | 37 ans M nr ANTALNOX 2 ans ? 2019
19-04726 | 36ans F nr CEBUTID 19 mois 2 = CELEBREX INDOCID intermittent = eq* 11 mg/j
2 = CHRONO INDOCID
19-04885 | 30ans M rx BIPROFENID 5 ans NABUCOX intermittent = eq* 10 mg/j
5 = BIPROFENID
NAPROSYNE CELEBREX continu = eq* 20 mg/j en
CHRONOINDQCID 2018 puis eq* 8 mg/jen
19-04887 | 62 ans F nr CEBUTID 22 mois VOLTARENE 2019
5 = VOLTARENE NAPROX-
ENE BIPROFENID
19-00708 | 28 ans M nr CEBUTID 10 mois CHRONOINDOCID MOBIC continu = 200 mg/j
5 = VOLTARENE APRANAX
BIPROFENID MOBIC
19-03496 |51ans F X CHRONOQ INDOCID | 6ans CEBUTID continu = 150 mg/j
3 = CHRONO INDOCID intermittent = 10 jours / 1
19-00542 | 56 ans F nr BUTAZOLIDINE 3 ans CEBUTID APRANAX mois 1/2

*eq : équivalent
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Introduction : La prise en charge médicamenteuse de la spondyloarthrite axiale (axSpA) repose en premier
lieu sur Futilisation des anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), pour lesquels il n’y a pas de hiérarchie
établie, mais au contraire une forte susceptibilité individuelle. En cas d'échec aux AINS, il faut recourir aux
biomédicaments anti-TNF ou anti-IL17 et les recommandations internationales proposent le recours a ces
traitements aprés échec d’au moins 2 AINS administrés au total pendant une durée totale de 4 semaines.
Toutefois, il n'existe dans la littérature aucune étude évaluant I'efficacité d’autres AINS aprés eéchec des 2
premiers, soulevant ainsi hypothése d’une introduction précipitée des biomédicaments, beaucoup plus cod-
teux et sources d’effets secondaires potentiels. L'objectif de ce travail était donc double : 1/ évaluer
Padéquation aux recommandations avant initiation d’un traitement biologique ; 2/ chez des patients ayant
une axSpA contrélée par une prise intermittente d’AINS, évaluer le nombre d'AINS testés antérieurement.
Matériel et Méthodes : 1/ Analyse des patients avec axSpA ayant eu une consultation d’ETP avant initiation
du premier biomédicament en 2017, 2018 et 2019 ; 2/ Analyse des patients avec axSpA contrdlée par une
prise intermittente d’AINS.

Résultats : La premiére population comportait 105 patients, dont 92 avaient regu au moins un AINS avant
Pinitiation du premier biomédicament (12 avec contre-indication aux AINS, 1 avec données manquantes) ; le
nombre d’AINS recus était de un seul pour 7 d’'entre eux, 2 pour 12 et 3 pour 73, soit 85/92 (92,4%) ayant
recu au moins 2 AINS. Chez 22 patients dont 'axSpA était controlée par une prise intermittente d'AINS, le

nombre d’AINS antérieurs était connu pour 19 ; seuls 3 patients avaient eu antérieurement un seul AINS,

3éme 4éme

une 3°™ ligne ou plus d'AINS s'étant révélée efficace chez les 16 autres ( pour 5 patients, pour 4,
5°™ pour 3 et 6°™ AINS pour 4). Les AINS les plus utilisés chez ces 22 patients étaient dans l'ordre
lindométacine, le flurbiprofene et le kétoproféne.

Conclusion : Les recommandations internationales concernant lutilisation des AINS avant initiation d'un
biomédicament sont majoritairement respectées au cours du traitement de I'axSpA. Toutefois, I'échec a 2
AINS ne semble pas préjuger pas de I'efficacité d’AINS ultérieurs, incitant ainsi & insister sur les AINS et a

temporiser pour linitiation d’un biomédicament.

Mots-clés: Spondyloarthrite axiale — Anti-inflammatoires non stéroidiens — Biomédicaments - Recommandations
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