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RESUME

Objectif : Il n’existe actuellement aucune définition de la spondyloarthrite axiale difficile a traiter (D2TaxSpA)
contrairement a la polyarthrite rhumatoide qui a été proposée par ’EULAR, 1’objectif de ce travail était de décrire les
caractéristiques épidémio-cliniques des patients dit difficiles a traiter (D2T), et d’identifier les facteurs associés a ce
groupe.

Patients et méthodes : Il s’est agi d’une étude monocentrique transversale a visée descriptive et analytique menée
sur les patients suivis pour spondyloarthrite dans le service de rhumatologie de I’Hopital NOVO (site de Pontoise,
région Ile de France) de juillet a novembre 2023. La D2T AxSpA a été définie comme définie de la maniere suivante :
prescriptions successives d’au moins trois traitements ciblés, sans limite de temps entre les rotations de traitement, ou
prescriptions successives d’au moins deux traitements ciblés de mécanismes d’actions différents (anti-TNF, anti-
IL17, JAKi). Nous avons comparé les patients D2T aux patients non D2T.

Résultats : Sur les 134 patients ont été inclus dans I’étude, 47 (35%) étaient D2T et 87 (65%) ND2T. Une CRP > 5mg/1
(63% vs 42%, p=0,026), la présence d’enthésites (79%vs 61%, p=0,036) et la fibromyalgie et/ou dépression (40% vs
12%, p<0,001) étaient associées a la D2T AxSpA. La Sacroiliite radiographique était associé a la nD2T AxSpA (70%
vs 53%). En analyse multivariée seule la CRP > 5mg/l OR ajusté 8,8 (IC 95% [2,1-37,7] et p = 0,003) était associée a
la D2T AxSpA. Il n’y avait pas de différence quant a 1’dge moyen des patients, aux comorbidités comme I’HTA et le
diabéte sucré et I’ancienneté de I’ AxSpA.

Conclusion : D2T AxSpA a concerné 35% des patients de notre étude, elle a été associée a I’inflammation biologique,
a la présence d’enthésites et a la fibromyalgie/dépression.

Mots-clés : Spondyloarthrite axiale, Traitement ciblé, Biothérapie, RD Congo..

ABSTRACT

Objective: There is currently no definition of difficult-to-treat axial spondyloarthrites (D2TaxSpA) unlike rheumatoid
arthritis, which has been proposed by EULAR. The aim of this study was to describe the epidemioclinical characteristics
of so-called D2TaxSpA patients, and to identify the factors associated with this group.

Patients and methods: This was a single-center, cross-sectional, analytical study. D2T AxSpA was defined as follows:
successive prescriptions of at least 3 targeted therapies, with no time limit between treatment rotations, or successive
prescriptions of at least 2 targeted therapies with different mechanisms of action (anti-TNF, anti-IL17, JAKi). D2T
patients were compared with non-D2T patients.
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Results: One hundred and thirty-four patients were included in the study, 47(35%) were D2T and 87 (65%) ND2T, in
univariate analysis, CRP > Smg/l (63% vs 42%, p=0.026), presence of enthesitis (79%vs 61%, p=0.036) and
fibromyalgia and/or depression (40% vs 12%, p<0.001) were associated with AxSpA D2T, radiographic Sacroiliitis
was associated with AxSpA nD2T (70% vs 53%). In multivariate analysis only CRP > S5mg/1 adjusted OR 8.8 (95% ClI,
2.1-37.7) p = 0.003 was associated with AxSpA D2T. There were no differences in mean patient age, comorbidities
such as hypertension and diabetes mellitus and AXSpA age.

Conclusion: D2T AxSpA affected 35% of patients in our study, and was associated with inflammation, the presence of
enthesitis and fibromyalgia/depression.

Keywords: Axial spondyloarthritis, Biological, Targeted treatment, DR Congo.

1. Introduction

La spondyloarthrite axiale (axSpA) est un rhumatisme inflammatoire chronique caractérisé par une atteinte axiale
exclusive ou prédominante [1]. Cette axSpA se subdivise en axSpA radiographique et non radiographique [2]. Il y a une
association fréquente avec des manifestations extra-articulaires comme les uvéites, le psoriasis, les maladies
inflammatoires chroniques de 1’intestin [3].

L’axSpA entraine de nombreuses conséquences altérant la qualité de vie, notamment par la présence des douleurs
invalidantes et la fatigue [4,5], de méme qu’un surrisque cardio-vasculaire [6].

La base du traitement reste les anti-inflammatoires non stéroidiens, 1’apparition des anti-TNF a révolutionné la prise en
charge de cette pathologie, cependant dans la deuxiéme moiti¢ des années 2010 les anti-IL17 et les inhibiteurs de JAK se
sont ajoutés dans 1’arsenal thérapeutique [7].

Malgré cet arsenal thérapeutique plutdt large, détaillé dans les derniéres recommandations [7] [8], il n’est pas rare en
clinique de faire face a des patients dont 1’obtention de la rémission est difficile avec un besoin de rotation de traitement
biologique [9,10], d’ou le concept de maladie difficile a traiter, ou difficult to treat (D2T) en anglais, a été¢ développé pour
la polyarthrite rhumatoide (PR) par une task-force de ’EULAR en 2021 [11].

Pour les spondyloarthrites il n’existe pas encore a ce jour de définition de la D2T, pourtant nécessaire dans le but d’essayer
d’établir une stratégie thérapeutique spécifique ce groupe de patients [12].

Notre étude a donc eu pour objectifs de décrire les caractéristiques sociodémographiques, cliniques et biologiques des
patients atteints d’axSpA, de déterminer la proportion de ces patients difficiles a traiter et d’identifier les facteurs associés
a la spondyloarthrite axiale difficile a traiter (D2TaxSpA).

2. Patients et méthodes

Cette étude transversale a collecte rétrospective et a visée descriptive et analytique a été réalisée dans le service de
rhumatologie de I’Ho6pital NOVO, site de Pontoise, localisé dans la région Ile de France. Les dossiers informatisés ont
été revus, et les données récoltées sur un logiciel informatique Excel 2013, pendant une période de cinq mois allant de
juillet a novembre 2023. Les patients ont été sélectionnés sur une base de données axSpA du service.
Le diagnostic d’axSpA selon les critéres ASAS 2009 [2].
Les criteres d’inclusion dans notre étude étaient les suivants :

e Diagnostic d’axSpA,

e Age>18ans,

e Patient ayant recu au moins un traitement ciblé, soit par biothérapie, soit par inhibiteur de JAK, débuté avant le

01 janvier 2021 donc un suivi minimum d’au moins 30 mois dans le service.

La D2TaxSpA a été définie de la maniére suivante : prescriptions successives d’au moins trois traitements ciblés, sans
limite de temps entre les rotations de traitement, ou prescriptions successives d’au moins deux traitements ciblés de
mécanisme d’action différent (anti-TNF, anti-IL17, JAKi).
Pour chaque patient, les caractéristiques suivantes, cliniques, biologiques, d’imagerie, ont été recueillies au moment de
la mise en route du premier traitement ciblé.
Les données ont été exportées sur SPSS 28.0 pour les analyses statistiques. En analyse univariée, les variables
catégorielles ont été présentées en pourcentage ou proportion et les variables quantitatives avec les mesures de tendances
centrales (moyenne ou médiane) et de dispersion (écart-type ou intervalle interquartile) selon la distribution de la variable.
Les patients ont été classés en deux groupes : D2TaxSpA et ND2TaxSpA. Le test du chi carré a été effectué pour comparer
les variables qualitatives. Nous avons effectué¢ un test de régression logistique binaire pour identifier les déterminants de
la D2T axSpA. Une valeur de p inférieur a 0,05 a été considérée comme statistiquement significative.
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Les données ont été collectées de fagon anonyme et confidentielle dans le respect de la vie privée et la personnalité des
patients. Les régles de confidentialité et d’éthique ont été respectées conformément au protocole d’Helsinki. Nous avons
veillé au respect des trois principes fondamentaux de 1’éthique au moment du déroulement de I’étude a savoir le principe
du respect de la personne, celui de la bienfaisance et celui de la justice.

3. Résultats

Parmi les 231 patients atteints d’axSpA de la base de données du service, 134 répondaient aux critéres d’inclusion (Figure
1). Parmi ces 134 patients, 113 (84%) répondaient aux critéres ASAS imagerie (Sacroiliite radiographique ou IRM) et
21 (16%) patients répondaient aux critéres ASAS clinique [2].

231 Patients

21 Patients sous AINS [

20 Patients mis sous traitement
apres 01/01/2021AINS

| I 38 suivis concomitamment avec

Rhumatologue de ville

18 Patients ne répondant pas
aux critéres ASAS

A 4

134 Patients

Figure 1: Diagramme de flux des patients

Sur la base de notre définition, 47 patients (35%) répondaient aux critéres de D2T axSpA et 87 patients (65%) étaient
ND2T axSpA. Les caractéristiques démographiques et diagnostiques de la population de I’étude et des deux groupes
D2T ax SpA et ND2T ax SpA sont présentées au tableau 1 et a la figure 2.
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Figure 2: Moyenne d'age et ancienneté de la SPA des patients D2 TaxSpa (en années)

L’age moyen était de 39,6 ans et 69 patients (51.5%) étaient des hommes. L’ancienneté de 1a maladie était en moyenne
de neuf ans. Le HLAB27 était présent chez 108 patients (81%) et 86 patients (64%) avaient une axSpA radiographique.
Une inflammation sacro-iliaque a I’IRM était présente chez 71% des 110 patients ayant eu cet examen et une
inflammation biologique (CRP > 5 mg/l) chez 50% des patients.

Dans la majorité des cas nos patients n’avaient re¢u qu’un seul traitement ciblé soit 56,5%, le plus grand nombre de
rotation de traitement était neuf traitements différents. Figure 3.

56,5
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24,5
4,3 14,3
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| . |
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Figure 3: Nombre de traitements ciblés utilisés

Tableau 1: Caractéristiques paracliniques des patients

Caractéristique Population étude, D2T ND2T P
N=134 N=47 N=87

ASAS imagerie 113 (84,3) 37(78,7) 76(87,4)

ASAS clinique 21 (15,7) 10 (21,3) 11 (12,6) 0,190

Age (moyenne, ET) en année 39,58 (11,5) 41,8 (11,3) 38,4 (11,52) 0,100

Sexe masculin 69 (51,5) 20 (42,6) 49 (56,3) 0,128
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HLA B27 positif 108 (80,6) 41 (87,2) 67 (77,0)
Sacroiliite radiographique 86 (64,2) 25(53,2) 61 (70,1)
Sacroiliite IRM (sur n=110) 79 (71,8) 31 (70,5) 48 (72,7)
CRP > 5 mg/l (sur n=113) 56 (49,6) 26 (63,4) 30 (41,7)

0,153
0,047
0,795
0,026

ASAS : Assessment of spondyloarthritis international society ; ET : écarte type ; HLA : Human leucocyte

antigéne ; IRM : imagerie par résonnance magnétique ; CRP : protéine c réactive

Les autres caractéristiques de notre population sont exposées au tableau 2. Une atteinte radiographique faite de
syndesmophytes était présente chez 44 (33%) patients et 22 (16%) avaient une coxite radiographique. Les douleurs
périphériques étaient appréciées de la maniére suivante : 67% avaient une ou des enthésites, et 61% avaient des arthralgies
périphériques. Une activité élevée de la maladie appréciée par un BASDAI supérieur ou égal a 4, était objectivée dans
91% des cas ou cette variable était notifiée. La fréquence des manifestations extra-articulaires était la suivante : uvéite
25% ; psoriasis cutané 31% ; MICI 8%. Sur les 79 patients ou la donnée était disponible, 60% avaient un IMC supérieur
ou égal a 25kg/m? (surpoids ou obésité). Parmi les facteurs de risque cardiovasculaire, il y avait un tabagisme passé et/ou
présent dans 49% des cas, une HTA dans 23% des cas et un diabéte dans 4% des cas. Une fibromyalgie et/ou une
dépression était retrouvée chez 29 patients, soit 22% des cas.

Tableau 2: caractéristiques cliniques des patients

Caractéristique

Caractéristiques cliniques de I’axSpA
Atteinte axiale

Enthésites

Coxite

Arthralgies périphériques

Syndesmophyte

Dactylite

BASDAI > 40/100 (Sur n= 99 testés)
Traitement par csDMARD associé ( n= 128 )
Manifestations extra-articulaires

Uvéite

Psoriasis cutané

MICI

Caractéristiques du patient

IMC > 25 (n=79)

Fibromyalgie/Dépression

Tabagisme (passé ou présent ou les 2) n=117
Diabéte

HTA

Population étude D2T
N=134 N =47
134 (100) 47 (100)
90 (67,2) 37 (78,7)
22 (16,4) 11 (23,4)
82 (61,2) 34 (72,3)
44 (32,8) 14 (29,8)
6 (4,5 2(4,3)
90 (90,9) 36 (97,3)
27 (21,1) 14 (30,4)
34 (25.,4) 14 (29,8)
41 (30,0) 15 (31,9)
11 (8,2) 3(6,4)
47 (59,5) 19 (61,3)
29 (21,6) 19 (40,4)
57 (48,7) 23 (52,3)
53,7 3(6,4)
31(23,1) 7(14,9)

ND2T
N =87

87 (100)
53 (60.,9)
11 (12,6)
48 (55,2)
30 (34,5)
4 (4,6)
54 (87,1)
13 (15.,9)

20 (23,0)
26 (29.9)
8(9,2)

28 (58.3)
10 (11,5)
34 (48,6)
2(23)
24 (27,6)

P

1
0,036
0,109
0,061
0,581
0,927
0,147
0,052

0,388
0,808
0,746

0,794
< 0,001
0,550
0,343
0,096

La

comparaison des caractéristiques entre la population D2TaxSpA et ND2TaxSpA, a trouvé les différences statistiquement

significatives suivantes :

En analyse bivariée, il ressort que les variables suivantes sont associées a la D2T axSpA : la présente d’une enthésite
périphérique p= 0,039, d’une fibromyalgie/dépression avec une, p=0,001 et d’une CRP > 5mg/] avec p= 0,028.
En analyse multivari¢ seul la CRP>5mg/I est associ¢ a D2T axSpA avec OR ajusté 8.8 (IC 95%, 2,1-37,7) p = 0,003.

(Tabeau 3)
Analyse bivariée Analyse multivariée

Facteurs ND2T D2T P OR ajusté 1C95% P
Enthésites

Non 34 10 1

Oui 53 37 0,036 13 034-477 726
Arthralgies périphériques

Non 39 13 1

Oui 48 34 0,052 1.9 045-816 376
Syndesmophytes
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Non 57 33 !
Oui 30 14 0,581 03 0.06-154 020
c¢sDMARD associé

Non 69 32 1

Oui 13 14 0,052 1.5 03-774 0620
Fibromyalgie/Dépression

Non 77 28 1

Oui 10 19 < 0,001 05-81 033
Tabagisme

Non 39 21 1

Oui 34 23 0,550 1.1 03-39 089
Sacroiliite Rx

Non 26 22 1

Oui 61 25 0,051 0.6 0.1-29 0331
CRP

<5mg/l ) 15 1

> 5 mg/l 30 26 0,026 8.8 2.1-377 0003
HTA

Non 63 40 1

Oui 24 7 0,96 0.4 01-18 %220

ND2T : non dificult to treat ; D2T : dificult to treat; OR : odd ratin ; IC : interva de cnfiance; CRP :proteine ¢ reactive ;
HTA : hypertension

4., Discussion

Notre étude peut étre comparée a deux autres études francaises récentes, également rétrospectives, qui sont les seules
études publiées a ce jour ayant pour objectif I’identification de facteurs associées a la D2TaxSpA. La premiére, publié¢e
en 2023 [13], est une étude réalisée a partir de la base médico-administrative du Systéme National des Données de Santé
(SNDS) et ayant porté sur 10.798 patients atteints d’axSpA et ayant débuté une premicre biothérapie par anti-TNF dans
les années 2010 a2013. La population D2T représente 20% des patients axSpA dans cette étude. La seconde étude, publiée
en 2024 [14], est une étude rétrospective réalisée a partir de 311 patients de 3 services de rhumatologie du Nord de la
France (NDF), de janvier 2018 a janvier 2021. La population D2T axSpA a été définie par ’utilisation d’au moins 2
traitements biologiques ou JAKi de mécanisme différent. Avec ce critére, 28% des patients appartenaient au groupe D2T.
35% de nos 134 patients étaient D2TaxSpA, ce qui est supérieur aux deux études précédentes.

Par rapport aux caractéristiques démographiques, le sex ratio a 1,06 correspond aux études épidémiologiques des
spondyloarthrites pris comme groupe notamment dans spondyloarthrite axiale non radiographique. [15] [16]. L’age
moyen autour de 40 ans dans les deux groupes, avec une ancienneté de la maladie d’environ 10,8 ans pour le groupe D2T
et 9,2 dans le groupe nD2T, cette différence n’était pas statistiquement significative.

Nous avons trouvé en analyse bivariée une association significative entre une CRP supérieur a Smg/l, couple
dépression/fibromyalgie et la présence d’une enthésite avec la D2T axSpa, c¢’est qui corrobore une partie des résultats de
Philippoteaux [14]. Dans cette étude, une activité élevée de la maladie, atteinte périphérique, les manifestations extra
rhumatologique et la fibromyalgie était associés a une utilisation d’au moins 2 b/tsDMARDs. Dans notre étude une
histoire d’uvéite n’est pas associée a la D2TaxSpa, comme 1’ont également rapporté un registre scandinave et le SNDS
francais [10] [13], serait probablement li¢ & biais d’indication des anti-TNF monoclonaux [17] [18].

Une étude scandinave avait montré que la présence des comorbidités notamment cardiovasculaire était associés
négativement au maintien du premier anti-TNF chez des patients bionaifs [19]. Nous n’avons pas trouvé d’association
entre des facteurs de risque cardiovasculaire comme HTA, diabete et obésité a D2TaxSpa dans notre étude au contraire
de I’¢tude du SNDS nous pensons que ceci est probablement liés a la faible puissance de notre effectif. Ces comorbidités
sont ¢galement associés a la Rhumatisme psoriasique difficile a traiter [20] [21].

Nous avons également trouvé que 1’atteinte périphérique avait tendance a s’associée a la D2TaxSpa, mais 1’association
n’était pas statistiquement significative probablement li¢ a la faible puissance de notre population d’étude, I’étude du
SNDS et NDF ont rapporté cette association. L’atteinte périphérique dans la axSpa était associé a la une maladie plus
active et a une pauvre qualité de vie [22] [23].

La couple fibromyalgie-dépression était significativement associé a la D2TaxSpa dans notre étude, il a été rapporté que
la dépression sévere a modéré est fréquemment associés la SpA dans environ 15% des cas spondyloarthrites axiale et
rhumatisme psoriasique, et monte jusqu’a 40% des patients avec dépression légere, elle est associé l'activité élevé de la
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maladie, une mauvaise qualité de vie, la fatigue et les troubles du sommeil [24]. La fibromyalgie par contre présente une
prévalence de 16,4% dans les spondyloarthrites selon une méta-analyse britanniques [25] ce qui correspondait avec les
résultats trouvés par une équipe tunisienne d’environ 20% [26]. Il existe une corrélation en forte entre les trouble anxio-
dépressif et la fibromyalgie. [27].

5. Conclusion

Trente-cing pourcent de nos patients étaient D2TaxSpA, notre étude met en avant les facteurs liés au patient que sont la
dépression, la fibromyalgie et I’inflammation comme associés a la D2TaxSpA. Il y a une nécessité de prendre en compte
ces facteurs dans 1’évaluation de I’axSpA avant et sous traitement, et d’éviter une escalade thérapeutique sans intérét.

Conflits d’intérét : Aucun
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