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RESUME

Objectifs : cinq inhibiteurs du facteur de nécrose tumorale (anti-TNF) sont disponibles pour
les spondyloarthrites (SpA), a savoir un récepteur soluble (RS) et quatre anticorps
monoclonaux (ACM). Entre 15 et 30 % des patients arrétent le premier anti-TNF dans les
deux premieres années de traitement, mais il n’existe pas de recommandations quant au choix
du second. Notre objectif €tait d’évaluer le maintien thérapeutique d’un second anti-TNF dans
la SpA et ses facteurs déterminants.

Méthodes : il s’agit d’une étude observationnelle multicentrique menée sur des patients
atteints de SpA ayant débuté un premier traitement par anti-TNF en 2013 et 2014 et suivis
jusqu’en 2018. En ce qui concerne le premier et le second anti-TNF, nous avons collecté des
données rétrospectives sur les dates de début et d’arrét du traitement, le type d’anti-TNF et les
raisons de I’arrét. Les maintiens thérapeutiques ont été comparés par des courbes de Kaplan-
Meier et des tests du logrank. Les facteurs associés au maintien thérapeutique du second anti-
TNF ont été analysés par des analyses de régression univariées de Cox.

Résultats : nous avons inclus 244 patients. Au cours du suivi de 7 838 patients-mois,
101 patients (41 %) ont recu un seul anti-TNF et 143 (59 %) sont passés a un second anti-
TNF. La durée moyenne de traitement €tait significativement plus élevée avec le premier anti-
TNF qu’avec le second : 21,7 mois (ET 19,6) et 15,4 mois (ET 13,6) respectivement (p
<0,001). Dans le cas d’un passage a un autre ACM ou d’un RS a un ACM (ou inversement),
le temps sous traitement moyen était comparable : 14,4 mois (ET 12,7) et 16 mois (ET 14,1)
respectivement (p =0,35). Les facteurs associés au maintien du second anti-TNF étaient le
sexe masculin (p =0,054) et ’4ge <41 ans au moment du diagnostic de SpA (p =0,022).
Dans I’analyse multivariée, seul 1’dge <41 ans au diagnostic est resté associé de maniere
indépendante au maintien du second anti-TNF.

Conclusion : chez les patients atteints de SpA, le maintien thérapeutique est significativement
plus long pour le premier anti-TNF que pour le second. Le sexe masculin et ’age < 41 ans au

moment du diagnostic étaient associés au maintien thérapeutique du second anti-TNF.

Mots-clés : inhibiteurs du TNF, spondyloarthrites, maintien thérapeutique



Introduction

Les spondyloarthrites (SpA) englobent un ensemble de maladies inflammatoires chroniques
concernant essentiellement le squelette axial mais qui peuvent aussi toucher les articulations
périphériques [1]. Le traitement par des inhibiteurs du facteur de nécrose tumorale-o (anti-
TNF) améliore considérablement les symptomes axiaux et périphériques lorsque la maladie
est trées active malgré la prise d’anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) et/ou de
traitements de fond antirhumatismaux (DMARD) tels que méthotrexate ou sulfasalazine [2—
5]. A ce jour, cinq anti-TNF sont commercialisés en France pour la SpA active : un récepteur
soluble (RS) du TNF (étanercept) et quatre anticorps monoclonaux (ACM ; infliximab,
adalimumab, golimumab et certolizumab).

Si I’efficacité de ces cinq anti-TNF est comparable en premicre ligne, 15 a 32 % des patients
ont une réponse insatisfaisante (manque d’efficacité ou effets indésirables) dans les deux ans
qui suivent le début du traitement par le premier anti-TNF. II n’existe pas de
recommandations quant au choix d’un anti-TNF de deuxieme ligne [2,3,6,7]. Par ailleurs, les
facteurs prédictifs du passage a un second anti-TNF sont controversés dans les études
publiées. Le sexe, I’age, le taux de protéine réactive C (CRP) et I’activité de la maladie
peuvent jouer un rdle dans le temps sous traitement d’un second anti-TNF [8-10].

L’objectif de cette étude était d’évaluer le maintien thérapeutique d’un second anti-TNF et ses

facteurs déterminants chez les patients atteints de SpA, en pratique clinique quotidienne.

Méthodes

Il s’agit d’une étude observationnelle rétrospective multicentrique menée dans trois villes de
la région Centre-Val-de-Loire (Tours, Orléans et Blois).

Population étudiée et suivi

Le recrutement des patients atteints de SpA a été décrit précédemment [11]. En résumé, tous
les rhumatologues travaillant avec trois hopitaux publics de la région Centre-Val-de-Loire ont
été invités par courrier a participer a I’étude. Ceux qui ont accepté de participer ont fourni la
liste de leurs patients atteints de SpA qui avaient débuté un premier traitement par anti-TNF
en 2013 ou 2014. Pour garantir I’exhaustivité du recrutement, nous avons également utilisé la
liste des patients recus a une consultation d’information avant I’instauration de 1’anti-TNF

(dans les centres de Tours et d’Orléans). Tous les patients ont recu un courrier d’information



et eu la possibilité de refuser de participer a I’étude. Nous avons exclu les patients participant
a une autre étude clinique.

Evaluation du maintien thérapeutique

Les patients ayant accepté de participer ont été suivis par des rhumatologues exercant en
milieu universitaire ou en cabinet privé entre la date de début du premier anti-TNF et la fin du
premier trimestre 2018.

Facteurs prédictifs du maintien du second anti-TNF

Les données ont été collectées rétrospectivement dans les dossiers médicaux au moyen d’un
cahier d’observation standardisé. Nous avons notamment recueilli les caractéristiques
démographiques (age, sexe, tabagisme), le phénotype de la SpA, la date du diagnostic, le
statut de I’antigene leucocytaire humain B27 (HLA-B27), les criteres de classification de
I’Assessment of SpondyloArthritis Society (ASAS) et de New York modifiés (NYm) [12-14]
et ’activité de la maladie au début et a la fin des traitements par anti-TNF ou du suivi (score
BASDAI [Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index], taux de CRP). Pour chaque
traitement par anti-TNF, nous avons recueilli le type d’anti-TNF, les dates de début et d’arrét,
la posologie et la voie d’administration, le taux de CRP et le score BASDAI (au début du
traitement, apres 12 a 16 semaines et a 1’arrét), les traitements concomitants par méthotrexate

et AINS et le motif de 1’arrét de I’anti-TNF (inefficacité, effets indésirables et rémission).

L’échec primaire du traitement a été défini comme 1’inefficacité, c’est-a-dire 1’absence
d’amélioration clinique notée dans le dossier médical. L’échec secondaire a été défini comme
une perte d’efficacité faisant suite a une amélioration clinique notée dans le dossier.

Le protocole de 1’étude a été approuvé par le Comité de protection des personnes de Poitiers

en juin 2017.

Analyses statistiques

Les données des patients sont présentées sous la forme nombre (%) pour les variables
catégorielles et moyenne (écart-type [ET]) pour les variables continues. Les patients ont été
répartis dans deux groupes, I’un recevant un seul anti-TNF et 1’autre recevant deux anti-TNF
consécutifs pendant la période de suivi. Les maintiens thérapeutiques ont été calculés comme
le nombre de mois de traitement par le premier anti-TNF, puis le second. Pour chaque
traitement, la date de début était la date d’administration de la premiere dose et la date d’arrét,

la date de I’arrét figurant dans le dossier médical. Pour les patients ayant eu un second anti-



TNE, nous avons analysé les sous-groupes suivants: passages d’'un RS a un ACM ou
inversement et les passages d’un ACM a un autre ACM. Les maintiens thérapeutiques ont été

comparés par I’analyse de survie de Kaplan-Meier et le test du logrank.

Une régression univariée (modele de Cox) utilisant 1’age comme échelle de temps a été
effectuée pour identifier d’éventuels facteurs associés a la rétention du second anti-TNF a la
fin de la période de suivi et les possibles facteurs confondants. Un modele multivarié de Cox a
ensuite été réalisé en introduisant les facteurs associés a la rétention du médicament avec p
< 0,20 en analyse univariée. Les résultats sont exprimés en Hazard Ratios (HR) avec
intervalles de confiance (IC) a 95 %. Lorsqu’il manquait des données pour les mesures
répétées (score BASDALI, taux de CRP), la méthode de la derniere observation rapportée a été
appliquée. Une valeur p <0,05 a été considérée comme statistiquement significative. Les
analyses statistiques ont été réalisées a 1’aide du logiciel SAS v9.4 (SAS Inst. Inc., Cary, NC,
Etats-Unis).

Résultats

Population étudiée et caractéristiques a l’inclusion

Sur les 274 patients atteints de SpA inclus, 30 ont été exclus de I'analyse : 23 pour lesquels
des données étaient manquantes et sept ayant refusé de participer (figure 1). Les analyses
ont été effectuées sur 244 patients suivis par 49 des 57 rhumatologues sollicités pour
participer a cette étude. La durée moyenne du suivi a été de 32,1 mois (ET 18,8) (durée
totale du suivi 7 838 patients-mois). Les caractéristiques des patients sont fournies dans le
fichier complémentaire [annexe A, tableau S1 ; voir le matériel complémentaire
accompagnant la version en ligne de cet article] : 'age moyen au début du premier anti-TNF
était de 45,1 ans (ET 12,5) ; 157 patients (64,6 %) étaient des femmes et 190 (78 %)
remplissaient les criteres de I’ASAS ou NYm. Le phénotype de SpA le plus fréquent était la
forme axiale radiographique (n =117, 47,9 %) et 106 patients (52,2 %) étaient positifs pour
HLA-B27. Sur les 244 patients, 143 (59 %) ont recu un second anti-TNF et 101 (41 %) n’en ont
pris qu’un seul. A la fin de la période de suivi, 56 patients (23 %) ont continué a prendre leur
premier anti-TNF (figure 1).

Parmi les 101 patients ayant recu un seul anti-TNF, 77 (76,2 %) prenaient un ACM et 24
(23,8 %) un RS ; 77 (76,2 %) remplissaient les criteres de classification de I’ASAS, 15 sur 44
(34,1 %) étaient fumeurs, 56 (55,4 %) avaient un traitement concomitant d’ AINS et 22 (22 %)

de méthotrexate.



Sur les 143 patients qui ont re¢u un second anti-TNF, 112 (78,3 %) remplissaient les criteres
de classification de I’ASAS et 28 sur 74 (37,8 %) étaient fumeurs ; 55 (38,5 %) sont passés
d’un ACM a un autre et 88 (61,5 %) d’'un RS a un ACM ou inversement (50 d’'un ACM a
un RS et 38 d’'un RS a un ACM). Les caractéristiques de ces patients sont présentées dans le
tableau 1. Le principal motif d’arrét du premier anti-TNF était un échec secondaire (44 %, n
= 63), suivi par I’échec primaire (37,7 %, n = 54), et enfin par les effets indésirables (17,6 %,
n = 25) (tableau 1).

Maintien thérapeutique du premier anti-TNF

La durée moyenne de traitement par le premier anti-TNF était de 21,7 mois (ET 19,6 ;
médiane 11,6 [Q1-Q3 5,1-40,6]), sans différence quant au mode d’action (RS ou ACM, 19 et
22,7 mois respectivement, p = 0,0992).

Maintien thérapeutique du second anti-TNF

Le maintien thérapeutique moyen du second anti-TNF était de 15,4 mois (ET 13,6 ; médiane
10,8 [QI1-Q3 4,9-22,9]). 1l était plus court pour le second anti-TNF que pour le premier
(différence moyenne de 6,3 mois, p <0,001). Dans les cas du passage d’'un ACM a un
autre ACM, la durée moyenne du second anti-TNF était de 14,4 mois (ET 12,7). Dans les cas
de changement de mode d’action entre le premier et le second anti-TNF (ACM a RS ou
inversement), le maintien thérapeutique moyen du second anti-TNF était de 16,0 mois (ET
14,1). La différence n’était pas statistiquement significative (p =0,3541) (figure 2). La
figure S1 de I’annexe A présente les courbes de survie de Kaplan-Meier du second anti-TNF
pour les trois modalités de changement possibles : 1) ACM — ACM, 2) ACM — RS, 3) RS
— ACM. La durée moyenne de traitement par le second anti-TNF était de 15,8 mois (ET
14,8), 16,4 mois (ET 13,3) et 14,4 mois (ET 12,7) pour les patients étant passés d’un ACM a
un RS, d’'un RS a un ACM et d’'un ACM a un autre ACM respectivement, sans différence

significative entre les trois groupes (p = 0,47, test du logrank).

Une analyse de sensibilité a été effectuée en excluant les patients qui ne remplissaient pas les
criteres de classification de ’ASAS ou NYm (n =54). Les analyses ont ainsi été alors
réalisées sur 190 patients ayant des caractéristiques similaires a celles de la population totale :
72 étaient des hommes (38 %), 93 sur 163 étaient positifs pour HLA-B27 et I’age moyen au
diagnostic de la SpA était de 40,9 ans (ET 13,1). Sur ces 190 patients, 78 (41 %) et 112
(59 %) ont recgu respectivement un seul anti-TNF et un second anti-TNF ; 43 sur 112 (38,4 %)
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sont passés d’'un ACM a un autre ACM, 29 (26 %) d’un RS a un ACM et 40 (35,6 %)
d’un ACM a un RS. La durée moyenne du second anti-TNF était de 15,2 mois (ET 13,4 ;
médiane 10,9 [Q1-Q3 4,9-22,7]), identique a celle observée dans la population totale. Pour
72 patients (64,3 %), le second anti-TNF était un ACM, principalement 1’adalimumab (36
patients sur 72, 50 %). Les courbes de survie du second anti-TNF par type de changement
sont présentées dans 1’annexe A (figures S2 et S3). Nous n’avons pas observé de différence
significative entre ces sous-groupes (tests du logrank). Les résultats de ces analyses retreintes
aux patients remplissant les criteres de I’ASAS ou NYm, étaient donc cohérents avec les
données de la population totale.

Pour les patients ayant arrété leur premier anti-TNF en raison d’un manque d’efficacité (n
= 137), le temps sous traitement moyen était de 15,8 mois (ET 14,8) dans les cas de passage
d’un ACM a un RS et de 16,4 mois (ET 13,3) dans les cas de passage d’'un RS a un ACM
(figure 3). Pour les patients passés d’'un ACM a un autre, la durée du traitement était plus
courte (moyenne 14,4 mois [ET 12,7]), sans significativité statistique (p = 0,47).

Le maintien thérapeutique du second anti-TNF n’était pas influencé par le mode d’action ou
le type d’anti-TNF (p = 0,7301 et p =0,1674) ni par le motif de 1’arrét du premier anti-TNF
(moyenne pour 1’échec primaire 14,6 mois ; échec secondaire 15,1 mois ; effets indésirables

18,2 mois, p =0,3520) (figure 4).

Facteurs déterminants du temps sous traitement du second anti-TNF

Les analyses univariées ont montré que le maintien thérapeutique du second anti-TNF était
meilleur chez les patients de < 41 ans comparativement a ceux de > 50 ans (HR = 10, IC 95 %
1,386-72,25, p = 0,0224), avec une tendance pour le genre masculin (p = 0,0541). Le maintien
thérapeutique ne différait pas selon le phénotype de la SpA, le statut HLA-B27, le tabagisme,
le motif d’arrét du premier anti-TNF, le respect des criteres de I’ASAS ou NYm, la CRP a
I’inclusion, le score BASDALI, la prise concomitante de méthotrexate ou d’ AINS, la durée de
prise ou le mode d’action du premier anti-TNF ou la durée des symptOomes (annexe A,

tableau S2).

L’analyse multivariée incluant le sexe, 1’age au diagnostic de la SpA et le centre a confirmé
quun age <41 ans au moment du diagnostic était prédictif d’un meilleur maintien
thérapeutique du second anti-TNF (HR =7.,5, IC 95 % 0,99-57,4, p =0,014), ce qui n’était
pas le cas du genre masculin (HR = 1,8, IC 95 % 0,7-4,5).



Discussion

Dans notre étude observationnelle, 244 patients atteints de SpA ont été suivis pendant une
période moyenne de 32 mois apres 1’instauration du premier anti-TNF. Les caractéristiques
des patients étaient cohérentes avec les données francaises publiées sur les spondyloarthrites
[15,16]. La durée moyenne du premier anti-TNF était de 21,7 mois, sans différence
significative selon le mode d’action. Parmi ces 244 patients, 143 (59 %) ont recu un second
anti-TNF. Le maintien thérapeutique moyen était significativement plus court pour le second
anti-TNF (15,4 mois) que pour le premier. La durée du traitement par le second anti-TNF
n’était pas influencée par le genre, la durée des symptdmes, le motif de I’arrét du premier
anti-TNF, le changement de mode d’action, le phénotype de la SpA, le statut HLA-B27, le
tabagisme ou le respect des criteres de classification. Seul 1’age <41 ans au moment du
diagnostic de la SpA a été associé¢ de maniere significative a un meilleur maintien du second
anti-TNF.

En ce qui concerne le premier traitement par anti-TNF, les taux de maintien varient selon les
pays, probablement en raison des restrictions et des recommandations particulieres des
agences nationales des médicaments. Dans une étude observationnelle australienne, 12 % des
patients atteints de SpA avaient changé d’anti-TNF un an apres I’instauration du premier [17].
Les taux de rétention du premier anti-TNF figurant dans le registre ATTRA étaient de 84 % a
un an, de 76 % a deux ans et de 72 % a trois ans, soit meilleurs que ceux rapportés pour la
polyarthrite rhumatoide [10]. Dans une étude coréenne, 26 % des patients étaient passé d’un
premier anti-TNF a un second apres 57,2 mois de suivi [18]. Le premier anti-TNF prescrit
était I’infliximab, suivi par 1’étanercept et 1’adalimumab, contrairement a notre étude ou les
anti-TNF prescrits étaient, par fréquence décroissante, 1’adalimumab, 1’étanercept, le
golimumab et I'infliximab. Cette différence peut s’expliquer par le fait que I’administration
sous-cutanée est généralement privilégiée, en premiere intention, en France (pour des raisons
a la fois économiques et de pratique clinique). Dans une étude frangaise, menée en Auvergne
[19], la durée moyenne du premier anti-TNF était de 69,7 mois, plus longue que celle
observée dans notre étude (21,7 mois). Cette étude rétrospective avait une période de
recrutement plus étendue (2001 a 2015) que la nétre (2013 et 2014). Cette différence peut
s’expliquer de la maniere suivante : les options thérapeutiques pour la SpA étaient moins
nombreuses dans les années 2000, incitant les rhumatologues a maintenir les traitements le

plus longtemps possible. Une étude coréenne a décrit une durée moyenne plus longue



(84 mois) probablement imputable a la période de recrutement (2003 a 2011) et aux
recommandations nationales [20].

Dans une étude australienne [17], les taux de rétention apres un et deux ans étaient meilleurs
pour I’étanercept que pour I’infliximab ou 1’adalimumab : 83 % des patients sous étanercept
le prenaient toujours apres un an et 58 % apres deux ans. Ces résultats sont comparables a
ceux d’une étude finlandaise qui a montré un temps sous traitement plus long pour
I’étanercept et I’adalimumab que pour I’infliximab [9].

Tout comme dans notre étude, d’autres auteurs n’ont constaté aucune influence du mode
d’action du premier anti-TNF sur son maintien thérapeutique [10].

Au total, 59 % de nos patients ont recu un second anti-TNF. Le motif de ’arrét du premier
anti-TNF était I’absence secondaire d’efficacité (44 %), suivie par l’absence primaire
d’efficacité (38 %). Ces résultats sont proches de ceux indiqués dans le registre DANBIO : le
premier motif d’arrét du premier anti-TNF était la perte d’efficacité (56 %), suivie par les
effets indésirables (27 %) [21]. D’autres études observationnelles telles que celle du
registre ATTRA ont désigné les effets indésirables comme principal motif d’arrét (30,4 %)
[10].

Dans la présente étude, le maintien thérapeutique était significativement plus court pour le
second anti-TNF que pour le premier, ce qui a déja été décrit dans d’autres études
observationnelles [9,21-26]. De fait, dans le registre DANBIO, la durée médiane de rétention
était plus courte pour le second anti-TNF que pour le premier: 1,6 ans (IC 95 % 1,0-2,2)
contre 3,1 ans (2,6-3,7) [21]. Dans I’étude de Lie et al., le taux de rétention était plus élevé
pour le premier anti-TNF que pour le second : 76 % et 67 % apres un an et 65 % et 60 %
apres deux ans de suivi [22]. Des résultats identiques ont été rapportés dans le rhumatisme
psoriasique, avec une durée médiane de rétention de 2,2 ans (IC 95 % 1,9-2,5) pour le premier
anti-TNF et de 1,3 ans (1,0-1,6) pour le second [23].

Nous avons identifié un seul facteur associé a un meilleur maintien thérapeutique du second
anti-TNF, a savoir I’4ge < 41 ans au diagnostic de la SpA, apres ajustement selon le centre et
le genre. Le changement de mode d’action entre le premier et le second traitement n’était pas
été associé a un meilleur maintien du second anti-TNF, méme chez les patients ayant arrété le
premier en raison d’'un manque d’efficacité. Ces résultats sont conformes a ceux rapportés par
Sparado et al., n’indiquant aucune différence dans les taux de rétention du second anti-TNF
entre les patients passant de I’infliximab a 1’adalimumab et ceux passant de I’étanercept a

I’adalimumab [27]. Dans 1’étude auvergnate [19] cependant, le maintien était plus long pour



les patients passant d’'un ACM a un autre ACM que pour ceux passant d’'un RS a un ACM ou
inversement.

Dans notre étude, le genre, le phénotype de la SpA, le statut HLA-B27, le tabagisme, le
respect des criteres de I’ASAS ou NYm, I’activité de la maladie (BASDAI, CRP), le motif de
I’arrét du premier anti-TNF et les traitements concomitants (méthotrexate et AINS) n’ont pas
eu d’influence sur le temps sous traitement du second anti-TNF. Ces résultats peuvent étre liés
a un manque de puissance de notre étude imputable aux taux élevés de données manquantes
pour les 143 patients ayant recu un second anti-TNF : scores BASDAI (58 %), tabagisme
(50 %), statut HLA-B27 (17 %) et taux de CRP (66 %). En tout état de cause, les données
publiées ne sont pas cohérentes sur ce point et certaines suggerent que le tabagisme pourrait
avoir une influence sur I’efficacité de 1’anti-TNF. Le taux élevé de données manquantes sur le
statut tabagique (proche de 50 %) peut expliquer que 1’exposition au tabac n’ait pas eu d’effet
sur le maintien thérapeutique dans notre étude. Cependant, des données récentes ont suggéré
que le tabagisme peut avoir une influence sur I’activité de la maladie a six mois chez des

patients sous anti-TNF, sans influence significative sur le maintien thérapeutique [28].

Dans I’étude de Gulyas et al., un age plus élevé a I'instauration du premier anti-TNF (age
moyen 42,5 ans [ET 12,6] contre 38,8 ans [ET 11,2]) était un facteur de risque d’arrét du
médicament [29].

Dans le registre ATTRA, il n’a pas été observé d’effet du score BASDAI et de la durée de la
maladie sur le temps sous traitement. Le sexe féminin et I’inflammation biologique ont en
revanche été associés a I'arrét de I’anti-TNF [10]. Dans le registre DANBIO, seul le sexe
masculin, un faible score BASFI, un traitement par adalimumab et I’infliximab comme
premier anti-TNF ont été associés a un temps sous traitement plus long. Le taux de CRP a
I’instauration du traitement, le score BASDALI, un traitement concomitant par méthotrexate et
le motif de I’arrét du premier anti-TNF n’ont pas eu d’incidence sur le temps sous traitement
du second anti-TNF [21]. Dans le registre suisse cependant, la durée médiane de prise du
second anti-TNF était de 1,1 an apres un échec primaire du premier, mais de 3,8 ans apres un
échec secondaire (p = 0,003) [30].

Dans le rhumatisme psoriasique, les patients de sexe masculin, ceux présentant peu
d’articulations douloureuses et le score de fatigue le plus faible avaient un meilleur maintien
thérapeutique de leur second anti-TNF, de méme que ceux qui avaient commencé a prendre le

médicament précocement [25]. D’autres travaux, par exemple I’étude norvégienne basée sur
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les données du registre NOR-DMARD [26] ont mis en évidence 1’absence d’effet du motif
d’arrét du premier anti-TNF sur la durée du second.

Il s’agit, a notre connaissance, de la premiere étude évaluant 1’effet du changement de mode
d’action entre le premier anti-TNF et le second sur le maintien thérapeutique du second anti-
TNF en pratique quotidienne, avec un taux élevé de participation des rhumatologues et des
patients (89 %). Pour limiter le biais de sélection, la liste des patients ayant débuté un premier
anti-TNF en 2013 ou 2014 a été obtenue dans le registre d’éducation thérapeutique des
centres d’Orléans et Tours. Le plus grand nombre de patients du centre de Tours par rapport a
Orléans et Blois a induit un «effet de centre » que nous avons ajusté dans le modele
multivarié. Les patients étaient aussi nombreux dans les groupes «changement de mode
d’action » et « sans changement de mode d’action ». Le recueil des données a été standardisé
pour limiter le biais de classification. Les limites de cette étude sont liées au biais de rappel et
aux taux de données manquantes imputables a la méthodologie rétrospective, ce qui peut
avoir influencé 1’analyse des facteurs intervenant sur le maintien du second anti-TNF, avec un
manque de puissance possible.

Cette étude observationnelle menée en pratique courante confirme que le maintien du premier
anti-TNF est meilleur que celui du second chez les patients atteints de SpA. Un changement
ou le maintien du mode d’action entre le premier et le second anti-TNF n’influence pas la
durée du second anti-TNF. Seul un 4ge < 41 ans au moment du diagnostic semble influencer

la durée du second anti-TNF.
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Tableau 1. Caractéristiques des patients ayant regu un second anti-TNF, par type de changement (n

=143)
Changement Changement
ACM-ACM,n | ACM-RS ou RS-ACM,
=55 n = 88
Femmes, n (%) 41 (74,5) 65 (73,9)
Age a I'instauration du premier anti-TNF (ans), moyenne (ET) 44,3 (13,2) 44,2 (10,91)
Age a I’instauration du second anti-TNF (ans), moyenne (ET) 45,4 (13,1) 45,4 (10,92)
Age au diagnostic de la SpA, moyenne (ET) 42,8 (13,1) 42 (11,21)
]81111:13:) ,dgcnsosyirrrllrfl);o(rél;crs) avant instauration du premier anti-TNF 55.8 (52.7) 447 (44.2)
]81111:13:) ,dgcnsosyirrrllrfl);o(rél;crs) avant instauration du second anti-TNF 6.5 (54.4) 55.9 (44.0)
Centre, n (%) Orléans 18 (32,7) 27 (30,7)
Tours 35 (63,6) 45 (51,1)
Blois 2 (3,6) 16 (18,2)
Phénotype de la SpA, n Axiale radiographique 27 (49,1) 38 (41,2)
(%) Axiale non radiographique 7(12,7) 13 (14,8)
Arthrite érosive 0 (0) 6 (6,8)
Arthrite non érosive 4 (7,3) 5(5,7)
Enthésitique 1(1,8) 2(2,3)
Meélange 16 (29,1) 24 (27,3)
Positivité HLA-B27, n (%) (n = 119) 16/43 (37,2) 38/76 (50,0)
Criteres de classification de I’ ASAS remplis, n (%) 43 (78,2) 69 (78,4)
Criteres de classification NYm remplis, n (%) 27 (49,1) 38 (43,2)
Motif d’arrét du premier | Echec primaire 18 (32,7) 36 (40,9)
anti-TNF, n (%) Echec secondaire 27 (49,1) 36 (40,9)
Probléme de sécurité 9(16,4) 16 (18,2)
Rémission 1(1,8) 0
Fumeur a I’'inclusion, n Non 21727 (77.8) 25/47(53,2)
(%) (n="74) Oui 6/27 (22,2) 22/47 (46,8)
Prise d’AINS a I’inclusion, | Non 26 (47,3) 34 (38,6)
n (%) Oui 29 (52,7) 54 (61,4)
Prise de MTX 2 Non 44 (80) 72 (81,8)
I'inclusion, n (%) Oui 11 (20) 16 (18,2)
BASDAI a I’'instauration du premier anti-TNF, moyenne (ET) 5,9 (1,7) 6,4 (1,54)
BASDALI a I’'instauration du second anti-TNF, moyenne (ET) 6,7 (1,3) 6,1 (1,41)
CRP a I’instauration du premier anti-TNF (mg/1), moyenne (ET) 5,6 (10,1) 6,6 (12,41)
CRP a I’'instauration du second anti-TNF (mg/l), moyenne (ET) 6,5 (11,2) 6,3 (12,03)
Durée de prise du second anti-TNF (mois), moyenne (ET) 36,2 (32,9) 40,8 (35,8)

ET : écart-type ; ASAS : Assessment of SpondyloArthritis Society ; NYm : criteres de New York modifiés ;
HLA-B27 : antigene leucocytaire humain B27 ; AINS : anti-inflammatoires non stéroidiens ; BASDAI : score
d’activité de la maladie Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index ; CRP : protéine réactive C ; ACM :
anticorps monoclonal, RS : récepteur soluble.
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— 160 a Tours
— 84 a Orléans

—30 a Blois

274 patients atteints de SpA débutant un premier anti-
TNF en 2013 ou 2014 :

30 patients exclus :

— 7 refus de participer (4 a

Tours, 2 a Orléans, 1 a Blois)

A

141 a Tours
75 a Orléans

28 a Blois

244 patients analysés :

manquantes (15 a Tours, 7 a
Orléans, 1 a Blois)

- 23 cas de données

101 patients recevant un seul anti-TNF :
(59 a Tours, 32 a Orléans, 10 a Blois)

— 56 patients continuant le premier anti-
TNF a la fin du suivi (35 a Tours, 16 a
Orléans, 5 a Blois)

— 45 arréts sans reprise (24 a Tours, 16 a
Orléans, 5 a Blois)

35 patients (24,5 %)
poursuivaient leur second anti-
TNF a la fin du suivi

143 patients ont regu deux anti-TNF :
55 patients ACM-ACM
50 patients ACM-RS

38 patients RS-ACM

108 patients (75,5 %) ont arrété
leur second anti-TNF

Figure 1. Diagramme de flux des patients atteints de spondyloarthrite (SpA).

Anti-TNF : inhibiteur du TNF ; ACM : anticorps monoclonal ; RS : récepteur soluble.



Figure 2. Maintien thérapeutique du second anti-TNF par type de changement entre le
premier anti-TNF et le second (ACM—>ACM en bleu, ACM—->RS ou I’inverse en rouge).

Figure 3. Maintien thérapeutique du second anti-TNF par type de changement entre le
premier anti-TNF et le second (ACM—>ACM en bleu, ACM—->RS et I’inverse en rouge) chez

les patients ayant arrété le premier en raison d’un manque d’efficacité (n = 137).

Figure 4. Maintien thérapeutique du second anti-TNF selon le motif d’arrét du premier (échec
primaire en bleu, échec secondaire en rouge et effets indésirables en vert).
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