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                              « Créer, c'est aussi donner une forme à son destin. » Albert Camus 
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Liste des abréviations 

ACR: American college of rheumatology 

AMM : Autorisation de mise sur le marché 

AINS : Anti-inflammatoire non stéroïdiens 

Anti-JAK : Inhibiteur de la Janus kinase  

Anti-TNF alpha : Facteur de nécrose tumorale alpha  

ASAS: Assessment of spondyloarthritis international society 

ASDAS: Ankylosing spondylitis disease activity score  

BASDAI: Bath ankylosing spondylitis disease activity index 

bDMARD : Biological DMARD  

CIF : Classification internationale du fonctionnement  

CMH : Complexe majeur d'histocompatibilité  

csDMARD : Conventional synthetic DMARD 

DMARD: Drug modifing the activity of the rheumatic disease  

ESSG: European spondyloarthropathy study group 

EULAR: European league against rheumatism 

FDA: Food and drug administration 

HLA: Human leukocyte antigen  

IBP: Inflammatory back pain 

IL-: Interleukine 

IRM : Imagerie par résonance magnétique 

LMP : Large multifunctionnal protease 

MCID : Minimal clinical important difference 

MICI : Maladies inflammatoires chroniques de l’intestin  

NY: New York 

PROs: Patient reported outcomes 

PROMs: Patient reported outcome measures  

PROMIS: Patient reported outcomes measurement information system 

TAP: Transporter of antigen peptides  

tsDMARD: Targeted synthetic DMARD  
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Introduction 

 

C’est à la toute fin du XIXème siècle que fut rapportée la première description systématique 
de la spondyloarthrite. Elle est dévoilée sous l’éponymie de « maladie de Bechterew », nom 
donné par le neurologue russe Vladimir Bechterew1. 

L’appellation de « maladie de Bechterew » est encore utilisée dans les pays de l’Europe 
centrale et orientale, alors que partout ailleurs s’est imposé progressivement le terme de 
spondyloarthrite.  

La spondyloarthrite axiale est définie comme un rhumatisme inflammatoire chronique 
caractérisé par d’importantes douleurs inflammatoires du bassin et du rachis. 

Elle est maintenant usuellement décrite sous la forme de deux entités distinctes, la 
spondyloarthrite axiale radiographique ou anciennement dénommée spondyloarthrite 
ankylosante et la spondyloarthrite axiale non radiographique. 

A terme, la spondyloarthrite axiale peut mener à une atteinte structurale irréversible du 
rachis, aboutissant pour les patients, à d’importantes conséquences fonctionnelles. 

Il s’établit alors un défi majeur pour le rhumatologue, celui de réaliser le diagnostic le plus 
précoce possible de la maladie, au tout premier stade du processus inflammatoire, 
permettant ainsi d’améliorer le contrôle et la prise en charge de la maladie. 

Le contrôle de l’inflammation passe nécessairement dans un premier temps par la mise en 
place d’un traitement adapté, nécessitant dans la grande majorité des cas l’utilisation d’une 
biothérapie, puis dans un second temps par un suivi régulier qui se doit d’être encadré, 
grâce à l’utilisation de scores validés pour l’évaluation de l’activité de la maladie et l’évolution 
radiographique. 

Cette amélioration de la prise en charge de la spondyloarthrite, va entrainer une certaine 
chronicisation de la maladie, avec le risque d’oublier progressivement le point le plus 
important de la prise en charge : le ressenti du patient.  

Il est alors apparu nécessaire de compléter les mesures d'efficacité basées actuellement sur 
des paramètres purement cliniques ou radiographiques, par d'autres types de résultats qui 
ne peuvent être évalués que du point de vue du patient lui-même, les PROs ou « résultats 
rapportés par le patient ». 

Ces PROs replacent le patient au sein même de l’évaluation de la maladie, permettant une 
amélioration globale des soins. 

Dans ce contexte, nous essayerons de répondre à la question principale suivante : quel est 
l’impact des biothérapies sur l’évaluation de trois PROs (la douleur, la fatigue et la qualité de 
vie) chez des patients atteints d’une spondyloarthrite axiale ? 

 
1 Vladimir Bechterew (1857-1927), est un neurologue, neurophysiologiste et psychiatre russe, qui en 
plus d’être l’un des premiers à avoir décrit la spondyloarthrite axiale, a participé principalement aux 
recherches portant sur l’anatomie cérébrale et les réflexes conditionnels. 
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Puis, en critères secondaires, nous tenterons de rechercher une éventuelle différence sur le 
recueil de ces PROs en fonction de la biothérapie prescrite et en fonction de l’atteinte 
clinique du patient (radiographique ou non radiographique). 

Pour répondre à ces problématiques, nous réaliserons une revue systématique dont nous 
effectuerons une méta-analyse. 
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I. La spondyloarthrite  

 

I.1. Ses origines 
 
Indépendamment de la première description systématique de la maladie faite à la fin du 
XIXème siècle, l’origine de la spondyloarthrite a longtemps été reliée à l’antiquité, avec la 
découverte sur des squelettes momifiés de célèbres pharaons (Ramsès II, Amenhotep II, 
Ramsès III) vivant au XIIIème siècle avant Jésus-Christ, de signes radiographiques 
compatibles avec la spondyloarthrite sous sa forme ankylosante (1).  

Récemment l’antiquité de la maladie a été remise en cause, pour celle d’une origine plus 
récente, qui reste encore mal définie. 

En effet, en 2014 les squelettes ont été soumis à de nouvelles analyses, avec notamment 
une étude scanographique poussée. Ceci a permis de conclure que les trois momies royales 
ne souffraient pas d’une spondyloarthrite mais d’une hyperostose vertébrale ankylosante2 
(2). 

L’origine exacte de la spondyloarthrite reste donc floue à ce jour et nécessite la poursuite 
d’investigations. 

 

I.2. Sa définition  
 

Comme son origine, la définition de la spondyloarthrite a évolué au fil du temps et à la 
lumière des progrès de la science. 

Initialement, le terme utilisé était celui de « spondylarthropathies » qui regroupait plusieurs 
entités distinctes sur la base de manifestations cliniques et d’un terrain génétique commun. 

Les rhumatismes individualisés sous ce terme général de « spondylarthropathies » étaient : 
la spondyloarthrite axiale et la spondyloarthrite indifférenciée , les arthrites réactionnelles, le 
rhumatisme psoriasique, les arthrites liées aux entérocolopathies, le SAPHO (synovite, acné, 
pustulose, hyperostose, ostéite) (3) (figure 1). 

 
2 Hyperostose vertébrale ankylosante ou maladie de Forestier est une ossification des enthèses le 
long de la colonne vertébrale responsable de « pont osseux intervertébraux ».  
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Figure 1: Groupe des spondylarthropathies (d’après le COFFER, (4)) 

 

Puis, avec l’actualisation des critères ASAS (Assessment of SpondyloArthritis international 
Society) en 2009, la définition a évolué sous le terme unique de « spondyloarthrite », basée 
sur une présentation plus clinique de la maladie, avec l’expression de différents phénotypes. 

C’est donc cette définition que nous garderons. Celle que la spondyloarthrite n’est pas un 
concept de regroupement d’entités rhumatologiques distinctes, mais qu’elle doit être 
considérée comme une maladie unique avec différentes expressions phénotypiques (5). 

 

I.3. Ses différentes atteintes cliniques 

I.3.1. L’atteinte axiale 

 
Chez les patients présentant un phénotype axial, l’atteinte prédomine sur le rachis et les 
articulations sacro-iliaques (6). 

Dans la cohorte DESIR (cohorte française de 708 patients, prospective, multicentrique et 
longitudinale, qui vise à étudier les patients présentant des douleurs dorsales inflammatoires 
précoces, évocatrices d'une spondylarthrite), il est retrouvé que la première région touchée 
est le rachis lombaire dans 67,1%, puis les fesses dans 39,5% (7). 

L’atteinte axiale va entrainer une raideur et des dorso-lombalgies inflammatoires qui 
possèdent des caractéristiques typiques, utilisées dans les critères de classification. 

Ces douleurs typiques sont caractérisées par : une apparition avant l’âge de 40-45 ans, une 
durée de plus de 3 mois, un rythme insidieux, et elles sont associées à une raideur matinale 
supérieure à 30 minutes (8). 

Il est à noter que la sensibilité et la spécificité de ces critères pour le diagnostic de la 
spondyloarthrite axiale ne dépassent pas les 80 %. Ces symptômes peuvent donc se 
retrouver chez des patients souffrant de lombalgies chroniques provenant d’autres causes 
ou ne pas être retrouvés chez tous les patients présentant une spondyloarthrite axiale (9). 
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Secondairement à cette inflammation chronique du rachis, des dommages structurels 
peuvent survenir, entrainant alors une restriction progressive de la mobilité articulaire 
rachidienne, caractéristique de la maladie (10). 

 

I.3.2. L’atteinte périphérique et enthésitique 

 
Si c’est le phénotype périphérique et enthésitique qui prédomine, l’arthrite et l’enthésite 
seront les manifestations les plus retrouvées, avec la présence d’une oligoarthrite 
asymétrique touchant de manière préférentielle les membres inférieurs et d’une enthésite 
calcanéenne ou rotulienne. 

Les caractéristiques périphériques peuvent être retrouvées dans tous les sous types de 
spondyloarthrite. Elles sont par exemple présentes dans 30 à 50% des spondyloarthrites 
axiales, et peuvent survenir à tout instant de l’évolution de la maladie (9). 

 

I.3.3. Les manifestations extra-articulaire 

 
Au phénotype principal (axial ou périphérique/enthésitique) retrouvé chez les patients 
atteints d’une spondyloarthrite, peuvent s’ajouter des manifestations extra-articulaires, 
comme l’uvéite antérieure aiguë, le psoriasis et les maladies inflammatoires de l’intestin 
(MICI) (10). 

Pour donner une proportion de la survenue de ces atteintes extra-articulaires dans la 
spondyloarthrite, il a été retrouvé dans la cohorte DESIR que 16,1% des patients sont 
atteints de psoriasis, qu’une uvéite est survenue dans 8,5% des cas, et qu’une MICI y est 
associée dans 2,54% des cas (7). 

 

I.4. Son épidémiologie  

 

L’épidémiologie de la spondyloarthrite, bien qu’essentielle pour comprendre la portée de la 
maladie et son dynamisme, est complexe à recueillir en raison de la réévaluation de sa 
définition depuis l’apparition de nouveaux critères de classifications (critères ASAS 2009) qui 
ont  pu entrainer une modification récente des données épidémiologiques (11). 

A ceci s’ajoute une variation des résultats qui peut être due aux facteurs génétiques, 
environnementaux (zone géographique) mais également aux outils méthodologiques. 

Dans un article paru en 2014 qui évalue l’épidémiologie de la spondyloarthrite au XXIème 
siècle, la prévalence de la spondyloarthrite est estimée entre 0,3 et 1,9 % dans les 
populations caucasiennes, se rapprochant de la prévalence de la polyarthrite rhumatoïde 
(11). 
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Plus récemment,  dans une revue systématique de la littérature parue en 2018, faisant le 
point sur la prévalence de la spondyloarthrite, il a été retrouvée une prévalence plus faible 
que celle rapportée précédemment (12). 

 

En ce qui concerne l’incidence de la spondyloarthrite, celle-ci n’a pas beaucoup évolué au 
cours de ces dernières décennies. Elle est estimée dans le nord de l’Europe et aux États-
Unis, entre 6,4 et 10 pour 100 000 habitants par an (11). 

 

Concernant la spondyloarthrite axiale, une étude sur la prévalence du sexe dans les formes 
radiographiques et non radiographiques, a été réalisée. Cette étude met en avant que la 
forme axiale radiographique, est retrouvée plus fréquemment chez les hommes, avec un 
sexe ratio de 2 à 3,1, alors que pour la forme axiale non radiographique, aucune différence 
de la prévalence n’est observée selon le sexe, avec un sexe ratio de 1 (13). 

 

Au total, une grande variation a été retrouvée dans les revues analysant la prévalence et 
l’incidence de la spondyloarthrite au XXIème siècle. 

La modification de la définition issue des critères ASAS 2009 sur les données 
épidémiologiques n’est pas encore parfaitement connue, en raison de la complexité et de la 
longueur d’obtention de ces données. 

De plus, la fluctuation peut être expliquée par des méthodes de recueil souvent hétéroclites 
(14). 

C’est pourquoi pour obtenir une image plus fine de l’épidémiologie de la spondyloarthrite 
pour une population donnée, il serait judicieux de se baser sur des critères de classification 
spécifiques (critères ASAS 2009) et de tenir compte d’une zone géographique précise. 

 

I.5. Son étiopathogénie  

 

La spondyloarthrite étant une maladie de mécanisme plurifactoriel, il reste difficile d’évaluer 
l’influence exacte des facteurs génétiques et environnementaux sur le développement de la 
maladie. 

Bien que l’on connaisse le rôle majeur des facteurs de prédisposition génétique sur la 
spondyloarthrite (HLA B27), il semble que plusieurs autres facteurs interviennent dans le 
déclenchement de la maladie puis dans l’expression de sa sévérité (15). 

Une des hypothèses retenues dans le processus de développement de la spondyloarthrite 
est celle de l’auto-inflammation, avec la présence d’une réponse cellulaire inadaptée des 
tissus exposés à cette inflammation. 

De nombreuses études sur le modèle animal ont d’ailleurs suggéré que cette inflammation 
musculosquelettique, pourrait être initiée au niveau des enthèses (16). 
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L’inflammation primitive des enthèses semble être liée à celle d’un stress mécanique 
associée à la présence au sein même de l’enthèse de cellules résidantes (TH 17) exprimant 
le récepteur à l’interleukine 23. Cela conduit,  lorsqu’il existe une activation du couple IL-23 
avec les cellules TH17, à une surproduction de cytokines pro-inflammatoire comme le TNF 
alpha, IL-17 et l’IL-22 (17). 

 

La production et l’activation de l’IL23, pourraient provenir, comme nous l’avons vu 
précédemment, d’un stress mécanique, mais également, du contact des micro-organismes 
en particulier digestifs et de leur environnement (le microbiote), de l’expression de l’HLA B27 
et de l’inflammation intestinale (18). 

 

Il est à noter que les cellules IL-23R + qui sont présentes dans les enthèses, produisent 
également des molécules comme la BMP7 (Bone Morphogenic Protein) mais aussi du TNF, 
de l’IL-6, des chémokines et des facteurs de transcription ostéoblastique (Runx2, osterix) qui 
sont impliqués dans les mécanismes d’ossification (18), entrainant à terme une ossification 
totale des enthèses et une apparition progressive de l’ankylose. 

 

Enfin,  il a été démontré que le tabac présente une influence néfaste sur le développement et 
sur l’activité de la maladie, avec un renforcement marqué du processus inflammatoire, 
conduisant à une aggravation plus rapide de la maladie (19). 

 

I.6. Sa génétique  

I.6.1. Contexte général 

 
Il est bien connu maintenant dans l’étude de la spondyloarthrite, que la génétique occupe 
une place prépondérante dans le développement de la maladie. En effet, plus de 90% du 
risque d’avoir une spondyloarthrite est déterminé par des facteurs génétiques (20). 

Cette forte prédisposition génétique, explique la fréquence des antécédents familiaux dans la 
spondyloarthrite (5 à 20 %), avec pour l’enfant d’un patient atteint d’une spondyloarthrite 
axiale radiographique, un risque 50% plus élevé de développer la maladie que la population 
générale (21). 

Le principal gène de prédisposition associé à la spondyloarthrite est l’antigène 
d’histocompatibilité humain : HLA-B27 appartenant au complexe majeur d’histocompatibilité 
(CMH) de classe I. 

Toutefois, il a également été démontré que seulement 5% de la population générale avec un 
statut HLA B27 positif présentera la maladie. 

C’est donc la preuve que la spondyloarthrite n’est pas une maladie monogénique, et que 
d’autres gènes influencent le développement de la spondyloarthrite chez les patients (22). 
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Dans une grande étude parue en 2016 évaluant le génome de 5 maladies inflammatoires 
chroniques, il a été retrouvé pour la spondyloarthrite que seulement 20 à 44% des 
prédisposions génétiques sont attribuables au complexe majeur histocompatibilité avec en 
tête de liste HLA B27, et que 7 à 38% de cette prédisposition est due à des variants 
génétiques non dépendants du complexe majeur histocompatibilité (23). 

Enfin, selon les publications, il apparait qu’il resterait 72% des prédispositions génétiques de 
la spondyloarthrite à identifier (23). 

 

I.6.2. L’HLA B27 
 

C’est au travers des articles de Brewerton, de Schlosteine et d’Amor que l’association entre 
le gène HLA B27 et la spondyloarthrite axiale a été décrite pour la première fois au début 
des années 1970 (24,25). 
 
La fréquence de l'HLA-B27 chez les patients présentant une spondyloarthrite axiale est 
d'environ 90 % contre 4 à 8 % dans la population générale, avec une variation retrouvée 
selon les ethnies et les continents (21). Cette fluctuation peut s’expliquer par la variation de 
la prévalence de l’HLA B27 dans le monde, qui se calque sur celle de la spondyloarthrite 
axiale dans une population donnée (9). 

Ainsi, il a été retrouvé une prévalence globale de l’HLA B27  de 9 % en Europe (26), alors 
qu’elle varie entre 0,5 et 50% dans le reste du  monde, en fonction des différentes ethnies 
(27). 

La recherche de cette prédisposition est maintenant bien rodée, avec le recours à un test 
génétique3 pour la recherche de l’HLA B27. Ce test qui est l’un des plus performants sur le 
marché, possède une sensibilité élevée supérieure à 80 % et une spécificité de 90 %, pour la 
spondyloarthrite axiale (26). D’ailleurs, il ressort positif dans 90 à 95 % des spondyloarthrites 
axiales radiographiques (28). 

 

I.6.3. Variants de la prédisposition génétique  

 
Le criblage du génome entier et les études de liaison des gènes candidats ont permis 
d’identifier d’autres gènes HLA ou certaines autres régions chromosomiques n’appartenant 
pas au complexe majeur d’histocompatibilité et possiblement liés à la spondyloarthrite 
ankylosante (29). 

Concernant les autres gènes appartenant au CMH en dehors du gène de l’HLA B27, nous 
pouvons citer des allèles de classe II du CMH (gènes HLA-DR), le facteur de nécrose 
tumorale (TNF alpha), des gènes codant pour le complément ainsi que certains gènes 

 
3 La méthode la plus utilisée pour rechercher l’HLA B27, se fait à l’aide d’un kit de détection de 
marqueurs HLA-B27 humain, qui détecte le SNP rs4349859 et qui marque les sous-types B*2702 et 
B*2705 les plus associés à la spondyloarthrite en Europe.  
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impliqués dans la présentation de l’antigène par les molécules HLA de classe I (TAP, LMP2 
et 7) (30). 

Ensuite, pour ce qui est des régions n’appartenant pas au complexe majeur 
histocompatibilité, plus de 40 loci de susceptibilité pour la spondyloarthrite ressortent (31). 
Parmi ceux identifiés, on retrouve principalement l’IL- 23R et le gène ERAP1 (endoplasmic 
reticulumassociated aminopeptidase1) ou encore appelé ARTS1 (aminopeptidase regulator 
of TNF receptor shedding) qui est une aminopeptidase du réticulum endoplasmique (22). 

 

I.6.4.  L’épigénétique 
 

En dépit des avancées récentes réalisées dans l’étiopathogénie de la spondyloarthrite, une 
large fraction de la prédisposition demeure inexpliquée. Plusieurs mécanismes ont été 
proposés pour expliquer cette part d’héritabilité manquante, tels que l’épigénétique. 

L’épigénétique se rapporte aux variations de l’expression génétique, n’entrainant aucun 
changement dans la séquence d’ADN, c’est le cas par exemple de la méthylation de l’ADN, 
de la modification des histones et des ARN non codants (32). Cependant, une variation de 
l’un de ces systèmes peut conduire à une altération de l’expression génique et favoriser le 
développement de la maladie (33). 

Il a également été démontré que ces modifications épigénétiques sont-elles mêmes 
influencées par les facteurs environnementaux (34). 

L’épigénétique apparait donc comme une interface entre les facteurs génétiques et les 
facteurs environnementaux dans la susceptibilité pour un patient de présenter une 
spondyloarthrite (35). 

 

Au total, la spondyloarthrite se présente aujourd’hui comme le second rhumatisme 
inflammatoire chronique en France après la polyarthrite rhumatoïde. 

La spondyloarthrite est sans doute le groupe nosologique en rhumatologie dont l’évolution 
dans sa terminologie a le plus varié au fil du temps et à la lumière des progrès de la science, 
avec une modification récente de sa définition reposant sur une évolution des critères de 
classification de la maladie. 

Cette évolution est également liée à une meilleure compréhension de son étiopathogénie 
avec l’enthèse, qui ressort comme la place centrale du développement de la maladie, 
médiée par une forte prédisposition génétique et par l’implication de facteurs 
environnementaux comme le stress mécanique, le tabac et le rôle de l’intestin avec son 
microbiote et ses germes.  

Toutes ces modifications peuvent alors présenter pour les médecins une difficulté dans le 
diagnostic et la classification des malades susceptibles de souffrir d’une spondyloarthrite, 
pouvant mener à un retard diagnostic et à une perte de survie. Ainsi, c’est sur ce point que 
traitera notre prochaine partie. 
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II. Classification des spondyloarthrites 

La terminologie utilisée pour désigner des maladies est importante, pas uniquement sur le 
plan sémantique, mais également sur le plan de la prise en charge médicale et paramédicale 
des patients et de la communication entre professionnels de santé (36). 

 

II.1.  L’évolution des classifications au fil du temps 
 
Cette évolution est liée au caractère hétérogène de la spondyloarthrite et à une progression 
de la compréhension des caractéristiques cliniques, génétiques et pathogéniques des 
différentes entités incluses dans ce regroupement (37). 

Les premiers critères de classification furent proposés, puis mis à jour en 1963 sous la 
dénomination de critères de Rome. Vinrent ensuite ceux de New York publiés en 1966 avec 
ses critères modifiés de 1984 (annexe 1.1). 

Ces critères ne concernaient alors que les patients atteints d’une spondyloarthrite axiale 
radiographique ou « ankylosante » avec la nécessité absolue de retrouver une sacro-illiite 
sur les clichés radiographiques. De ce fait,  les patients présentant d’autres manifestations 
de la maladie ne pouvaient pas être classés par ces critères comme souffrant d’une 
spondylarthropathie en l’absence de lésions structurelles visibles sur la radiographie (38). 

Ainsi, dans le but d’intégrer les différentes présentations cliniques de la spondyloarthrite, 
d’autres séries de critères de classification sont apparues. 

C’est le cas des critères d’Amor parus en 1990 (annexe 1.2) puis ceux de l’ESSG en 1991 
(annexe 1.3), qui incluaient pour la première fois des caractéristiques périphériques de la 
maladie (39,40). Ces deux critères ont largement été utilisés jusqu’à l’apparition des 
nouveaux critères ASAS en 2009. 
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Figure 2: Evolution des critères de classification (d’après (26))  

 

II.2. Nouvelle classification  

II.2.1. Les critères ASAS 
 
Récemment, une nouvelle terminologie issue des critères de classification ASAS 
(Assessment of SpondyloArthritis international Society) a été proposée, avec une 
classification parue en 2009 pour la spondyloarthrite axiale puis une en 2011 pour la 
spondyloarthrite périphérique (annexe 1.4). 
 
Cette classification repose sur les caractères phénotypiques de la maladie, permettant de 
décrire de la façon la plus précise possible le phénotype clinique d’un patient atteint de 
spondyloarthrite (41). Ainsi en fonction de l’atteinte clinique prédominante, on peut diviser les 
patients en deux grands sous-groupes : un groupe axial et un groupe périphérique.  
 
Dans le sous-groupe axial les patients sont ensuite répartis en fonction de la présence ou 
non d’une sacro-illiite sur la radiographie. Nous distinguons ainsi, la spondyloarthrite axiale 
radiographique et non radiographique. 
Dans le sous-groupe périphérique les patients peuvent être différenciés en fonction de la 
présence d’une atteinte articulaire érosive ou non érosive et en fonction de la présence 
d’atteinte d’enthèses. 
A ces termes peuvent s’ajouter également les éventuelles atteintes extra-articulaires (uvéite, 
entérocolopathies inflammatoire, psoriasis) (figure 3). 
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Figure 3: Terminologie et description des spondyloarthrites (d’après (42)) 

 
Notons que dans ce travail, nous nous intéresserons uniquement au groupe de la 
spondyloarthrite axiale sous sa forme radiographique et non radiographique.  
 

II.2.2. Intérêt des critères ASAS 
 
Une des principales limites des critères d’Amor et d’ESSG est de ne pas mettre l’accent sur 
la symptomatologie prédominante (atteinte axiale ou périphérique), ce qui peut poser 
problème dans les recommandations thérapeutiques. En effet, toutes les thérapeutiques ne 
sont pas égales en termes d’efficacité selon l’atteinte clinique prédominante du patient (43). 
 
De plus, pour être compatibilisée la sacro-illiite radiographique doit s’exprimer sous une 
forme déjà avancée (grade 2 bilatérale ou de grade 3 si l’atteinte est unilatérale). Or, ce 
critère radiographique ne se développe qu’après plusieurs années d’évolution, ou peut dans 
certains cas rester absent dans d’authentiques spondyloarthrites axiales. 
 
Il a été estimé qu’il faut entre 6 à 10 ans pour qu’apparaissent  les premiers signes de sacro-
illiite-radiographique après le début des symptômes (44). Ceci est particulièrement vrai pour 
les jeunes patients et les patients ayant un antigène HLA B27 négatif, car ces derniers sont 
plus susceptibles de subir un retard de diagnostic (45). 
 
L’intégration de l’IRM dans les critères ASAS a donc permis de montrer l’existence d’une 
inflammation des articulations sacro-iliaques plusieurs années avant que les lésions 
n’apparaissent sur la radiographie standard (46), permettant ainsi de limiter le retard de 
diagnostic et de débuter le plus rapidement possible, un traitement visant à retarder la 
progression radiographique de la spondyloarthrite (40). 
 
C’est pour toutes ces raisons que  les critères ASAS sont actuellement les plus couramment 
utilisés avec des performances supérieures à celles des anciens critères (d’Amor et 
d’ESSEG) (47). 
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II.2.3. Les critères ASAS de la spondyloarthrite axiale 

 
Les critères ASAS de classification de la spondyloarthrite axiale, comportent deux bras 
d’entrée dans la maladie : un bras clinique avec comme porte d’entrée la positivité de 
l’antigène HLA B27, et un bras imagerie avec comme porte d’entrée la présence d’une 
sacro-illiite radiographique et/ou à l’IRM. 

Le bras imagerie regroupe lui-même deux autres entités, la spondyloarthrite axiale 
radiographique et non radiographique. 
 
La spondyloarthrite axiale radiographique, connue sous son ancien terme de 
« spondyloarthrite ankylosante », se définit par une atteinte des sacro-iliaques 
radiographique selon les critères modifiés de New-York (annexe 1.1). 
 
Pour sa part, la spondyloarthrite axiale non radiographique se définit par un tableau clinico-
anamnestique évocateur de spondyloarthrite axiale mais sans image radiographique de 
sacro-illiite, nécessaire pour remplir les critères de New York modifiés. 
On y retrouve alors, soit la présence d’une sacro-illiite à l’IRM ayant le même poids que celle 
retrouvée sur la radiographie, soit un statut HLA B27 positif si la porte d’entrée est clinique 
(48). 
 

 
Figure 4: Le bras d’imagerie des critères ASAS de la spondyloarthrite axiale (d’après (49)) 

 

Comme nous l’avons vu précédemment, la forme non radiographique permet un diagnostic 
plus précoce de la maladie chez des patients n’ayant pas encore présenté une déformation 
structurale majeure (50). 
 
Le groupe non radiographique ne se limite pas uniquement à une forme précoce, « pré 
radiographique », car son évolution ultérieure vers une forme radiographique n’est pas 
obligatoire (50,51). Elle peut alors être considérée comme une forme plus « légère » de la 
spondyloarthrite axiale (9). 
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Figure 5: Histoire naturelle de la spondyloarthrite axiale (d’après 34)) 

 

Globalement on estime que 5 à 10% des patients atteints d’une spondyloarthrite axiale non 
radiographique développeront des changements structurels au niveau des sacro-iliaques 
visibles à la radiographie, au cours des deux années suivantes. Puis de 5 à 40% au cours 
des dix années suivantes (52). 
 
Des facteurs prédictifs de la progression de la forme non radiographique à la forme 
radiographique ont été identifiés. C’est le cas de la positivité de l’HLA B27, du tabagisme, et 
de l’inflammation initiale des sacro-iliaques à l’IRM (52). 
 
Il est donc nécessaire d’utiliser avec prudence ces critères de classification, car une 
mauvaise application de ces critères, peut conduire à un surdiagnostic et la mise en place 
d’un traitement inutile, couteux et potentiellement dangereux pour le patient (53). 
 
La quête insatiable d’un diagnostic précoce a fait évoluer la spondyloarthrite à travers 
différentes appellations et systèmes de critères de classification, dans le but d’homogénéiser 
sa définition et d’aider le praticien dans la prise en charge des patients présentant un profil 
de spondyloarthrite. 
 
Ce sont actuellement les critères ASAS qui forcent le consensus (37). Il est néanmoins 
important de rappeler que ce ne sont pas des critères de diagnostics, et que les critères de 
classification ont été créés initialement pour aider les chercheurs à obtenir une population 
uniforme dans les études (54). 
 
Par ailleurs, il a été montré que le diagnostic posé par des rhumatologues expérimentés 
n’est pas toujours concordant avec les résultats des critères de classification (55). 
 
En résumé, le diagnostic de spondyloarthrite doit reposer sur l’expérience et l’intime 
conviction des rhumatologues d’être en présence d’une spondyloarthrite, soutenue par 
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l’utilisation des critères de classification ASAS, dans le but de permettre au patient un 
diagnostic plus précoce et la mise en place d’un traitement efficace. 
 
  
 
 
 
 
 



 

Emma Gadon | Thèse d’exercice | Université de Limoges | 2022 37 
Licence CC BY-NC-ND 3.0 

III. Le traitement 

La spondyloarthrite est une maladie chronique potentiellement sévère et invalidante.  
L’objectif de la mise en place d’un traitement est d’améliorer la qualité de vie des patients, de 
contrôler les symptômes, l’activité de la maladie et de prévenir l’apparition de l’atteinte 
structurale (56). 
En effet, mal traitée la spondyloarthrite peut entrainer des lésions, des handicaps et une 
mortalité plus élevée, souvent liée à une atteinte cardiovasculaire. 
 

III.1. Les recommandations 
 
Sur le plan international, les recommandations pour le traitement de la spondyloarthrite ont 
été actualisées en 2016 par l’ASAS et l’EULAR (European League Against Rheumatism) en 
parallèle de celle de l’ACR (American College of Rheumatology) (57,58). 

Sur le plan national la Société Française de Rhumatologie ( SFR ) a effectué  une mise au 
point des recommandations en 2017 (59) puis très récemment en mai 2022 (60). 

De ces recommandations sont tirées la majorité des informations concernant la prise en 
charge globale et évolutive d’un patient atteint d’une spondyloarthrite axiale en France en 
2022. 

 

III.2. Les AINS 
 
L’utilisation des AINS (anti inflammatoire non stéroïdien) est recommandée en première 
intention chez les patients symptomatiques (60). Aucune molécule préférentielle n’a été 
démontrée dans le spectre des AINS pour le traitement de la spondyloarthrite, le choix de la 
première molécule reste donc libre au prescripteur (61). 
 
La mise en place des AINS peut être chez certains patients suffisante pour obtenir une 
rémission de la maladie sans la nécessité d’initier une escalade thérapeutique (62). En effet, 
il a été démontré que les AINS améliorent les manifestations cliniques comme les lombalgies 
et la raideur rachidienne dans 70 % des cas chez les patients atteints d’une spondyloarthrite 
axiale radiographique (61). 
En ce qui concerne la spondyloarthrite axiale non radiographique, des études récentes ont 
montré un taux de réponse similaire des AINS comparativement à la forme radiographique 
(63). 
 
 Les AINS sont ensuite poursuivis à la posologie maximale selon les risques et les effets 
indésirables, pour la durée nécessaire au contrôle des symptômes. Puis, de façon ponctuelle 
selon l’évolution de la maladie (60). 
Il n’est pas recommandé de poursuivre les AINS au long cours de façon systématique et 
continue, devant une balance bénéfice / risque en défaveur (59,60). 
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En effet, même si des études récentes ont démontré que l’utilisation prolongée et continue 
des AINS pourrait avoir un effet structurel majeur sur l’atteinte axiale de la spondyloarthrite, 
avec une diminution de la progression radiographique du rachis à l’imagerie (64), le niveau 
de preuve de ces études reste insuffisant pour le recommander actuellement (65). 

 

III.3. Les csDMARDs (traitements de fond conventionnels) 
 
Les traitements de fond conventionnels synthétiques (Méthotrexate, Léflunomide, 
Sulfasalazine) ne sont pas indiqués pour les manifestations axiales isolées (57,59,60). 
Cependant, l’ACR propose que les patients présentant une spondyloarthrite axiale 
radiographique ayant une contre-indication aux molécules biologiques peuvent être traités 
par un csDMARD et en particulier la Sulfasalazine (58). 
 
Il a été prouvé que lorsque le Méthotrexate est utilisé en association avec un anti-TNF, il 
réduit l’immunogénicité de l’anti-TNF et peut augmenter la tolérance à long terme de ces 
médicaments (66). Mais, il n’y a à ce jour pas de démonstration d’un intérêt clinique à 
associer systématiquement un csDMARD au traitement ciblé prescrit dans les formes 
axiales, en particulier avec les anti-IL-17, peu immunogènes (60). 

 

III.4. Les bDMARDs (biomédicaments) 
 

Pour les formes axiales radiographiques, les biomédicaments doivent être envisagés chez 
les patients ayant une maladie active de façon durable (avec un score d’activité BASDAI ≥ 4 
ou ASDAS ≥ 2.1) malgré la prise adéquate d’AINS (annexe 2.1 et 2.2) (60). 
Ainsi, il est défini, que l’absence de réponse aux AINS ne sera retenue qu’après échec d’au 
moins deux AINS différents pris à pleine dose et pendant une durée minimale de deux 
semaines chacun.  
 
Pour les formes non radiographiques les biomédicaments ne sont validés uniquement qu’en 
présence de signes d’inflammations biologiques et sur l’IRM. 
Ce critère n’est pas nécessaire pour la forme radiographique car l’on considère que la sacro-
illite radiographique témoigne d’une inflammation ancienne certaine (63). 
 
Pour la forme axiale radiographique les classes de biomédicaments les plus souvent 
utilisées et validées sont : les anti-TNF, les anti-IL17 et les anti-JAK ainsi que leurs 
biosimilaires respectifs (60,67). 
 
Pour la forme axiale non radiographique, seuls les anti-TNF et les anti-Il-17  sont approuvés 
pour le moment sur le marché (67). 
 
Malgré le rôle supposé de l’IL-23 dans l’étiopathogénie de la spondyloarthrite axiale, les anti-
IL12/23 et anti-IL23 ont échoué à démontrer une supériorité par rapport au placebo, et ne 
sont donc pas recommandés (19). 
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Le choix du biomédicament se fera en fonction du patient, en prenant en compte l’ensemble 
des indications et des contre-indications des molécules, ainsi que de la totalité des 
manifestations rhumatologiques et de ses éventuelles atteintes extra-articulaires (59). 
 
Dans la pratique courante, nous pouvons dire que ce sont actuellement les anti-TNF qui sont 
prescrits en première intention devant les anti- Il17 et les anti-JAK. Ceci s’explique par le fait 
que cette classe médicamenteuse est la mieux connue et la plus étudiée dans la prise en 
charge d’un patient atteint d’une spondyloarthrite axiale, assurant ainsi au prescripteur une 
certaine sécurité. 
Un autre point attractif est celui de bénéficier si nécessaire de nombreux biosimilaires, qui 
sont facturés à bas coûts (60). 
 

III.4.1. Les Anti-TNF 

 

Il y a cinq anti-TNF alpha (l’Adalimumab, le Certolizumab, l’Etanercept, le Golimumab, 
l’Infliximab) qui sont actuellement approuvés dans le traitement de la spondyloarthrite 
radiographique et quatre pour la non radiographique (l’Adalimumab, le Certolizumab, 
l’Etanercept, et le Golimumab) (67). Il n’y a pas d’argument en faveur d’une différence 
d’efficacité entre les divers anti-TNF sur l’atteinte axiale, et en l’absence d’étude en face à 
face, il n’y a pas de hiérarchie (59). 
 
Pour la spondyloarthrite axiale radiographique un certain nombre d’études ont montré que le 
traitement par Anti-TNF permettrait un ralentissement significatif de la progression 
radiographique (68), améliorerait le tableau clinique et semblerait être associé à une 
meilleure  mobilité vertébrale ainsi qu’à une expansion thoracique (69). 
 
Concernant la spondyloarthrite axiale non-radiographique, en l’absence d’inflammation 
retrouvée à la biologie et sur l’IRM, un biomédicament n’est pas indiqué, sauf cas particulier.  
Les études récentes réalisées contre placebo testant l’Adalimumab, l’Etanercept et le 
Golimumab dans le cadre d’une spondyloarthrite axiale non-radiographique, vont dans le 
sens de la recommandation, avec des résultats significatifs retrouvés uniquement chez les 
patients présentant des signes d’inflammation (70–72). 
 
Actuellement une question retient l’attention, celle de savoir s’il existe une différence dans 
l’action des anti-TNF dans la forme non radiographique par rapport à la forme 
radiographique. Pour répondre à cette question, une revue systématique de la littérature a 
analysé l’activité de la maladie chez des patients atteints d’une spondyloarthrite axiale 
(radiographique ou non radiographique) sous anti-TNF. 
Les résultats reviennent quasiment similaires, avec un score ASAS entre 44.5% et 47.7% 
pour la forme radiographique et un score entre 33.3% et 61% pour la forme non 
radiographique (73). 
 

Enfin, en cas d'inefficacité ou d’intolérance à un premier biomédicament, après avoir analysé 
les raisons de l’échec, un deuxième biomédicament peut être envisagé. 
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III.4.2. Les Anti-IL 17 
 
Deux anti-IL17 sont indiqués et possèdent l’AMM dans la prise en charge de la 
spondyloarthrite axiale : il s’agit du Sécukinumab et de l’Ixekizumab (74). Il a été montré que 
ces deux anti-IL17 sont efficaces aussi bien sur la forme radiographique que non 
radiographique (75,76). 
 
L’efficacité du Sécukinumab dans la spondyloarthrite axiale radiographique a été démontrée 
dans deux études cliniques contre placebo (MEASURE 1 et MEASURE 2), chez des patients 
naïfs ou ayant eu un premier échec aux Anti TNF (76,77). 
Les résultats ont montré une diminution significative des signes et des symptômes dans la 
spondyloarthrite axiale radiographique (78), avec une efficacité maintenue sur 5 ans (79). 
De plus, très peu d’effets indésirables sont survenus lors de la prise du Sécukinumab, avec 
un très faible pourcentage d’arrêt du traitement en raison de ces derniers (80). 
Ainsi, ce médicament a acquis une opinion favorable, par les patients et les rhumatologues 
dans la prise en charge de la spondyloarthrite axiale.  
 
L’efficacité de l’Ixekizumab dans la spondyloarthrite axiale, a été démontrée dans l’étude 
COAST-V, étude comparant l’Ixekizumab contre le placebo chez des patients naïfs de 
biothérapies, avec des résultats retrouvant une amélioration significative des signes et des 
symptômes des patients sous Ixekizumab, par rapport au placebo (81). 
 
Il est à noter que deux autres anti-IL-17 sont en cours d’évaluation : le Bimekizumab (anti IL-
17A et F) et le Brodalumab (anti-récepteur de l’IL-17) (82,83). 

 

III.4.3. Les Anti-JAK 
 
Maintenant couramment indiquée en France chez les patients atteints d’une polyarthrite 
rhumatoïde, la prise en charge de patients présentant une spondyloarthrite axiale par les 
inhibiteurs des JAK reste plus timide. 

Pour le moment, seul l’Upadacitinib a obtenu l’AMM pour la prise en charge de la 
spondyloarthrite axiale radiographique (84). Le Tofacitinib ne possédant pour l’instant que 
l’AMM pour le traitement du rhumatisme psoriasique (85). 

D’autres JAKi sont en cours d’évolution comme le Filgotinib, avec des résultats qui 
reviennent favorables dans la prise en charge de la spondylarthrite axiale radiographique 
(86). 
 
Enfin, aucune donnée n’est parue pour le moment sur l’efficacité des anti-JAK dans la 
spondyloarthrite axiale non radiographique (60). 
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III.5. La place de la kinésithérapie  
 
La kinésithérapie en association aux traitements pharmacologiques est recommandée en 
première intention dans l’ACR (58) et privilégiée dans les formes sévères dans les 
recommandations de la SFR 2022 (60). 
Nous y retrouvons une orientation pour les interventions actives (exercices supervisés) plutôt 
que passives (massage, ultrasons, chaleur) et une préférence pour les activités terrestres à 
celles aquatiques (87). 
 
Il est également recommandé d’inciter les patients à réaliser des exercices de rééducation 
autodirigés (60), avec des résultats bénéfiques sur l’amélioration de la qualité de vie et de la 
réduction de la fatigue au quotidien, chez des patients qui ont réalisé un programme 
d’exercices à domicile pendant une durée de 12 semaines (88). 

 

III.6. Synthèse de la prise en charge de la spondyloarthrite axiale 
 
Chez les patients présentant une spondyloarthrite avec une atteinte axiale principale, il est 
important de rappeler quelques points fondamentaux, bien énoncés dans les dernières 
recommandations françaises de rhumatologie. 
 
Premièrement, les AINS sont toujours recommandés en première intention malgré 
l’engouement présent pour les biothérapies (49). 
Deuxièmement, les traitements non pharmacologiques (comme la kinésithérapie) doivent 
occuper une place importante, dans la prise en charge globale des patients avec une 
revalorisation de ceux-ci. 
Troisièmement, les rhumatologues doivent inciter et aider leurs patients à arrêter totalement 
le tabac et stimuler la pratique d’activité physique quotidienne (89). 
 
Si la réponse reste insuffisante sous AINS, c’est-à-dire que l’on retrouve une maladie active 
avec la présence de signes inflammatoires, alors une escalade thérapeutique est nécessaire 
et les traitements de référence reposent sur les biothérapies. Avec comme choix possible, 
l’utilisation des anti-TNF, des anti-IL17 ou des anti-JAK ((60), figure 6). 
 
Il s’agit ensuite de contrôler l’efficacité de la biothérapie débutée, en s’aidant du calcul des 
scores d’activités reconnus (comme l’ASDAS et le BASDAI), des paramètres de laboratoire 
(CRP) et des signes d’inflammation à l’IRM ou des atteintes radiographiques. 
 
Ainsi, si les objectifs de contrôle de la maladie sont insuffisants ou non atteints (score 
ASDAS supérieur à 2,1 ou BASDAI supérieur à 4 avec la présence d’une sacro-illiite sur la 
radiographie ou sur l’IRM ou d’un taux de CRP élevé) à 12 semaines, alors un changement 
vers une autre biothérapie est recommandé (switch entre les anti-TNF, les anti-IL17 ou anti-
JAK). 
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Figure 6: Résumé de la prise en charge de la spondyloarthrite axiale (d'après (60)) 

 

Cet algorithme thérapeutique précis pour la prise en charge des patients atteints d’une 
spondyloarthrite axiale, est prévu dans le but de limiter l’installation d’une inflammation 
chronique, menant à l’apparition de douleurs et d’une certaine altération de la qualité de vie. 

Enfin, il est important, que l’obtention du contrôle de la spondyloarthrite prenne en compte 
l’ensemble des dimensions de la maladie, et également celles du patient, avec l’utilisation 
par exemple des PROs (Patient Reported Outcomes). Pour qu’ainsi l’évaluation de la 
maladie ne repose pas que sur des valeurs brutes, extraites des scores d’activités (90). 
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IV. Les PROs 

 

IV.1. Définition 
 
Bien que les termes « patient-reported-outcomes » (PROs) et « patient-reported outcome 
measures » (PROMs) soient souvent utilisés indifféremment dans la pratique courante, ils 
peuvent être différenciés. Les PROs correspondant aux concepts et les PROMs aux 
instruments pour mesurer ces concepts (91). 
 

IV.1.1. Les PROs 
 
Il s’agit d’un concept anglo-saxon qui rapporte des données de santé directement par le 
patient. Si l’on retient la définition de l’agence du médicament américaine (FDA), cela 
correspond à « toute mesure de l’état de santé du patient qui est rapportée directement par 
le patient, sans interprétation du médecin ou d’une tierce personne » (92). 
 
La mesure des PROs est définie par l’instrument utilisé (PROMs) et le moment où il est 
utilisé,  avec la possibilité d’utiliser des questionnaires génériques applicables à toutes les 
pathologies ou des questionnaires spécifiques d’une pathologie (93). 

 

IV.1.2. Les PROMs 
 
Les PROMs sont les outils, les instruments standardisés pour mesurer les PROs.  
Ces outils sont le plus souvent des auto-questionnaires, remplis directement par le patient, 
visant à connaitre l’opinion des patients, sur leurs symptômes, leur état fonctionnel et leur 
qualité de vie (94). 
 
Ces questionnaires ne visent toutefois pas à demander directement aux patients leur 
satisfaction ou leur expérience sur les services de soins de santé, ni leur avis sur la réussite 
de leur traitement (95). En effet, cette évaluation de l’expérience des soins perçue par le 
patient repose sur les PREMs (Patient-Reported Experience Measures), que nous 
n’aborderons pas dans notre sujet de recherche. 
 
Il est nécessaire de rester vigilant dans l’utilisation des PROMs, car il existe littéralement des 
milliers de questionnaires ou d’instruments différents, avec une variation de la qualité de ces 
instruments en termes de fiabilité et de validité (95). 
Ainsi, il est important d’utiliser des PROMs qui ont été validés et testés dans le cadre 
d’études cliniques pilotes (96). 
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IV.2. Le développement des PROs / PROMs 
 

« L’ultime mesure pour juger de la qualité d’un effort médical est de savoir s’il aide les 
patients et leurs familles tels qu’ils le voient. Tout ce qui est fait dans le domaine de la santé 
qui n’aide pas un patient ou sa famille, est par définition un gaspillage. » Donald Berwick 
1997.4 

Il est nécessaire pour réaliser des soins cliniques de haute qualité, que les patients 
fournissent des informations sur ce qu’ils ressentent, sur leurs symptômes et tous les effets 
positifs ou négatifs du traitement qui leur est prescrit (92) . 
 
Les données qui en ressortent (PROs) sont classées comme un résultat à part entière, au 
même titre que les indicateurs d’efficacité clinique et de sécurité des soins. 
A terme, les PROs sont susceptibles de devenir un élément clé de la façon dont tous les 
soins de santé sont financés, fournis et gérés (96).  
 
Ils ont été développés initialement pour être utilisés dans la recherche clinique, pour évaluer 
et comparer les résultats obtenus par les prestataires de soins de santé, puis ils ont été 
utilisés dans la pratique clinique quotidienne (94). 
 
Les agences d’autorisation de mise sur le marché du médicament ont pris l’habitude 
d’intégrer les PROs dans leur processus de décision et ont publié des recommandations sur 
leur utilisation dans les études cliniques (97,98). 
Aux États-Unis depuis 2004, les instituts américains de la santé (NIH) ont permis 
l’élaboration d’une base accessible sur Internet pour mesurer les principaux symptômes et 
critères de qualité de vie. Cet outil validé est appelé patient-reported outcomes measurement 
information system (PROMIS) (99). 
Puis en avril 2009, le système de santé publique du Royaume-Uni (NHS) est le premier à 
avoir mis en place, le recueil obligatoire des PROMs pour l’ensemble du système de soins 
(100). 
La reconnaissance par les agences de l’évaluation en Europe est, elle très récente (93). 
Dernièrement en avril 2022 la Haute Autorité de Santé (HAS) a publié une communication 
sur l’aide à l’utilisation des PROMs en pratique clinique courante, pour certaines pathologies 
chroniques (101). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
4 Donal Berwick, né en 1946 est un ancien administrateur de l’Agence fédérale du département 
américain de la Santé et des Services sociaux (CMS) sous Barack Obama. Il a étudié la gestion des 
systèmes de soins de santé, pour améliorer le compromis entre la qualité, la sécurité et les coûts. 
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IV.3. Utilisation des PROs dans la pratique clinique quotidienne  
 

IV.3.1.   Ses avantages 
 
L’utilisation des PROs dans la pratique clinique quotidienne des rhumatologues a démontré 
plusieurs avantages : 
 

- Les informations recueillies sur les patients à l’aide de questionnaires standardisés, 
peuvent faciliter la détection de problèmes physiques ou psychologiques qui auraient 
pu passer inaperçus (97). 
 

- Les PROs peuvent également être appliqués comme mesure standardisée, pour 
suivre la progression de la maladie et fournir des informations complémentaires sur 
l’impact du traitement prescrit chez les patients (102), avec une évaluation plus 
régulière voire systématique de l’efficacité des soins et un suivi de la progression de 
la maladie (103). 
 

- L’emploi des PROs peut faciliter ou renforcer la communication entre le patient et le 
clinicien, avec l’utilisation d’un vocabulaire commun, permettant de promouvoir le 
modèle de décision médicale partagée (104). 

 
Enfin il a été démontré que les PROs sont associés à un meilleur contrôle des symptômes, à 
une augmentation des mesures de soins et à une satisfaction plus importante des patients 
(105). 
 

IV.3.2.  Ses limites  
 
Il existe encore des obstacles pratiques à l’utilisation des PROs dans la pratique courante.  
 
En ce qui concerne le recueil des PROs dans les études cliniques randomisées, il est 
souvent mentionné l’existence de nombreux biais, comme l’absence d’aveugle, l’absence 
d’une analyse hiérarchique, pouvant entrainer une multiplicité des tests statistiques et une 
inflation du risque alpha (93). 
 
Ensuite, concernant l’application clinique des PROs, des difficultés lors du recueil et du 
traitement des données peuvent exister. En effet, le recueil des PROs peut représenter une 
importante charge de travail supplémentaire pour les professionnels de santé. 
Il a été démontré également que seuls certains patients s’exprimaient lors du recueil, 
pouvant entrainer un biais de sélection (100). 
 
Enfin, s’agissant du traitement des données, un biais de subjectivité peut s’introduire. 
Effectivement, à un état de santé constant, les patients peuvent avoir des ressentis 
différents. C’est pour cette raison, qu’il est préconisé d’ajuster les résultats en fonction de 
trois critères : l’âge, la condition clinique, et la manière de concevoir la vie (106). 
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Les Patients Reported Outcomes (PROs) et leurs échelles de mesures (PROMs) ont été 
progressivement intégrés dans la pratique médicale courante, pour mesurer la qualité perçue 
par le patient et améliorer globalement la qualité des soins. 
Ils permettent de recueillir des informations supplémentaires à celles du praticien, car le 
point de vue du patient peut différer de celui du professionnel de santé. 
Ils permettent également, d’améliorer le suivi de la maladie, l’impact du traitement en place, 
d’éviter de sous-diagnostiquer certains effets indésirables ou d’éventuels problèmes 
physiques ou psychologiques composites à la maladie. Renforçant ainsi la relation 
médecin/patient avec une valorisation de la décision médicale partagée et une meilleure 
compréhension des attentes des patients. 
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V. Application des PROs dans la spondyloarthrite axiale 

 
L’évolution de la spondyloarthrite axiale est variable. Dans de nombreux cas cette évolution 
est favorable mais dans un tiers des cas les patients vont développer des déformations 
invalidantes pouvant mener à un potentiel handicap et à des douleurs chroniques 
secondaires (107). 

Diverses études ont suggéré que la spondyloarthrite axiale radiographique a un impact 
négatif sur le statut fonctionnel et la qualité de vie des patients (108), avec une qualité de vie 
significativement réduite et des limitations du fonctionnement physique. 
 
La Classification Internationale du Fonctionnement du Handicap et de la Santé (CIF) a été 
élaborée par l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) afin de classifier le fonctionnement 
des individus (109). Elle est structurée en plusieurs classifications hiérarchiques constituées 
de catégories : les déficiences, la limitation d’activité, et les restrictions de participation. 
 
Les déficiences de la spondyloarthrite axiale sont la douleur, les défauts de mobilité, les 
troubles de la statique rachidienne et la diminution de la capacité à l’effort (110). 
Les limitations d’activité imposées chez les patients atteints d’une spondyloarthrite axiale, 
peuvent entrainer des restrictions de participation dans le domaine social, familial et même 
professionnel avec une baisse de la productivité et une incapacité de travail. 
Cela conduit à une consommation accrue des ressources de soins de santé et à un coût 
total important pour la société (111). 
 
Dans une étude clinique appliquant les définitions de la CIF chez les patients atteints d’une 
spondyloarthrite axiale radiographique, il est retrouvé que 49 % des patients éprouvaient des 
limitations d’activité ou des restrictions de participation, par exemple dans les activités de la 
vie courante, comme faire les courses, préparer les repas ou effectuer les tâches ménagères 
(111). 
De plus, la déformation de la colonne vertébrale et la mauvaise posture peuvent entraîner 
des perturbations importantes de l'image corporelle, conduisant alors à un taux élevé 
d’anxiété et à une éventuelle dépression (112). 
 
L’utilisation des PROs dans la spondyloarthrite axiale peut être particulièrement intéressante 
pour l’évaluation des déficiences, des limitations et des restrictions présentées par les 
patients. Effectivement, une part importante de subjectivité se cache dans le recueil de ces 
résultats, et l’utilisation de scores plus précis, mieux ciblés remplis de manière autonome par 
les patients pourraient permettre de détecter les potentiels handicaps de manière plus 
précoce. 
C’est pourquoi il est important, compte tenu des diverses implications cliniques et sociales 
touchant les patients atteints d’une spondyloarthrite axiale, que la prise en charge de ces 
patients vise à prévenir les dommages structurels et à préserver leur statut fonctionnel, afin 
d’optimiser au mieux leur qualité de vie (113). 
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Enfin l’étude des PROs pourrait permettre d’élaborer  de nouvelles cibles de prise en charge 
des patients, visant ainsi à améliorer les aspects modifiables de la qualité de vie dans la 
spondyloarthrite (107). 
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VI. Les PROs et PROMs choisis dans notre méta-analyse 

 
Tous les PROs utilisés dans notre méta-analyse ont été développés, validés et utilisés 
initialement chez les patients atteints d’une spondyloarthrite axiale radiographique (114) 
puis, non radiographique (115). 
 
Dans notre étude nous avons décidé de nous focaliser sur l’analyse de trois PROs comme 
critère de jugement principal avec leurs échelles et leurs modalités de recueil spécifiques. 
Les trois PROs retenus sont : la douleur, la fatigue et la qualité de vie. 
 
Notre critère de jugement principal étant un critère symptomatique, il apparaissait justifié de 
se baser sur l’opinion du patient pour déterminer un seuil cliniquement pertinent.  
Ce seuil est appelé MCID ou différence minimale cliniquement importante. La MCID étant la 
plus petite différence que les patients considèrent comme importante (116) soit la plus petite 
variation dans un score que les patients percevaient comme une amélioration réelle. Par 
extension, elle peut être interprétée comme étant un seuil de pertinence clinique pour un 
résultat ou un critère donné dans une étude. 
La plupart des MCID ont été déterminée sur la base d’une l'amélioration.  
 

VI.1. La douleur  
 

La douleur « est une expérience sensorielle et émotionnelle désagréable associée à une 
lésion tissulaire réelle ou potentielle ou décrite dans ces termes » (117). 
 
Les PROs sont souvent utilisés pour évaluer la douleur, car la douleur est un concept 
subjectif et multifactoriel qui ne peut être mesuré objectivement (13). Cette subjectivité peut 
conduire dans certains cas à une discordance entre le médecin et le patient, dans la 
perception et l’évaluation de la douleur chronique (118). Effectivement, une douleur 
chronique peut entrainer des répercussions sur le plan social, professionnel et personnel, 
donnant ainsi au patient une impression de majoration de la douleur. 
Ainsi, l’utilisation des PROs qui permettent d’intégrer les caractéristiques 
sociodémographiques des patients au recueil de la douleur (119), pourrait limiter ce biais 
d’évaluation. 
 
La douleur dans la spondyloarthrite peut être intense, persistante et invalidante. Elle est 
fréquemment d’origine multifactorielle, à la fois centrale et périphérique (120), le plus 
souvent inflammatoire, avec des lombalgies inflammatoires ou IBP (inflammatory back pain), 
des arthrites et des enthésites. De plus, s’ajoute, à cette douleur la participation d’une 
composante neuropathique (121) et parfois nociplastique prouvée (122). 
 
La majorité des patients atteints de spondyloarthrite axiale radiographique (83%) font état de 
différents degrés de douleur et des problèmes qui y sont associés.  Un tiers d’entre eux 
déclarent même que la douleur représente  le symptôme le plus important (123). De plus, il a 
été prouvé que les femmes sont 2 à 3 fois plus susceptibles que les hommes de signaler des 
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niveaux élevés de douleur. Elles rapportent également des réductions plus faibles de la 
douleur dans les essais contrôlés randomisés avec des médicaments qui sont approuvés 
(124). 
 
L’ASAS spécifie que la douleur rachidienne nocturne (nocturnal back pain) et la douleur 
rachidienne globale (total back pain), sont les deux mesures les plus judicieuses pour 
évaluer la douleur chez les patients suivis pour une spondyloarthrite axiale (125). 
Effectivement, la total back pain et la nocturnal back pain sont des PROS fiables et validés, 
qui sont retrouvés dans la plupart des études cliniques randomisées (115). 
 
La douleur en tant que mesure unique peut être évaluée à l’aide d’échelles génériques 
unidimensionnelle comme l’échelle visuelle analogique (EVA) ou l’échelle numérique simple 
(ENS) (126). 
Dans notre étude nous avons choisi d’utiliser l’EVA pour mesurer l’intensité de la douleur 
lombaire chronique (à l’aide de la total back pain et de la nocturnal back pain) dans la 
spondyloarthrite axiale. L’utilisation de l’échelle visuelle analogique permet d’obtenir un score 
entre 0 à 100 si l’échelle est en millimètres ou de 0 à 10 si elle est en centimètres (annexe 
3.1). 
 
Il est important de rappeler que, qu’elle que soit la qualité des valeurs numériques fournies 
par ces instruments, la cotation de l'intensité de la douleur reste une interprétation subjective 
avec une expérience de la douleur qui est propre à chacun (116). 
 
Pour l’évaluation de la douleur, de nombreuses valeurs de la différence minimale 
cliniquement importante (MCID) ont été retrouvées dans la littérature. 
Une étude prospective multinationale de grande importance parue en 2012, étudiant la 
différence minimale cliniquement importante pour l’évaluation de la douleur chez des 
patients atteints de rhumatismes inflammatoires chroniques (polyarthrite rhumatoïde, 
spondyloarthrite axiale) et de lombalgies chroniques, retrouve une MCID à -17mm  ou -1,7 
cm (95% CI (-18, -15)) (127). C’est cette valeur que nous retiendrions dans notre méta-
analyse pour l’évaluation clinique de la douleur chez des patients atteints d’une 
spondyloarthrite axiale. 
 

VI.2. La fatigue  
 
La fatigue englobe des interactions complexes entre des processus biologiques, 
psychosociaux, comportementaux et personnels qui influencent l’expérience de la fatigue 
(73). 
 
La fatigue a été définie médicalement comme « l’état qui après une période d’activité 
mentale ou corporelle, se caractérise par une diminution de la capacité de travail et une 
efficacité réduite de l’accomplissement, généralement accompagnée d’un sentiment de 
lassitude, de somnolence ou d’irritabilité » (128). Elle est également décrite comme une 
sensation subjective persistante de lassitude ou d’épuisement généralisé (129). 
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Chez les personnes en bonne santé, la fatigue est un phénomène normal et temporaire, 
alors que la fatigue liée à une maladie peut persister malgré un repos et un sommeil 
suffisant, considérée alors comme durable ou chronique (130). 
 
La fatigue semble être associée au niveau d’activité de la maladie, à la capacité 
fonctionnelle, au bien-être global et à l’état de santé mentale des patients. En outre, la 
fatigue influence négativement les différents aspects de la qualité de vie (131). 
 
Souvent mal évaluée par les médecins, la fatigue est une importante source de morbidité, et 
elle est signalée par les patients comme étant un problème majeur jusqu’à 65 % des cas 
(132). 
Pour l’évaluer, il existe un certain nombre de questionnaires généraux mais dans la 
spondyloarthrite axiale un choix restreint s’est fait. 
Dans notre sujet nous avons décidé de retenir uniquement le score FACIT-F, car c’est l’un 
des scores les plus retrouvés dans la littérature et dans les articles sélectionnés pour notre 
revue systématique. 
 
Le FACIT-F « Functional Assesment of Chronic Illness Therapy-FatigueScale », est un outil 
récent qui se focalise sur l'impact du traitement à long terme des maladies chroniques en 
termes de fatigue fonctionnelle (annexe 3.2). 
Il a été développé en 1997 dans le contexte d’anémie chronique liée au cancer puis a montré 
son efficacité dans les différents rhumatismes inflammatoires (133). 
Ce score fait partie du score plus général FACIT-G, composé de 27 items qui sert de base à 
l’ajout d’autres questions plus spécifiques comme celles relatives à la fatigue. Le score se 
compose de 13 questions avec un score total allant de 0 à 52.  
Contrairement à d'autres échelles plus le score est élevé moins le patient est fatigué (133). 
 
La MCID pour le FACIT-F a été retenue comme une augmentation du score de 3 à 4 points 
(134–136). 

 

VI.3. La qualité de vie  
 
La définition de la qualité de vie liée à l’état de santé est fondée sur celle de l’état de santé 
de l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) de 1948 : « la santé est un état de complet 
bien-être physique, mental et social et ne consiste pas seulement en l’absence de maladie 
ou d’infirmité » (93). 
 
Les instruments de mesure de la qualité de vie liée à l’état de santé rendent compte de 
l’impact de la maladie et/ou du traitement sur la vie quotidienne, les fonctions physique, 
émotionnelle et sociale du patient (98). 
 
La spondyloarthrite axiale a un impact important sur la vie du patient. Les symptômes dont la 
fatigue, les problèmes de sommeil, la dépression peuvent avoir un retentissement négatif sur 
la qualité de vie liée à la santé, et limiter par la suite le travail, les loisirs et les activités 
quotidiennes (137). 
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De plus, il a été démontré que les femmes sont confrontées à une charge de morbidité et à 
une dégradation de la qualité de vie plus élevée que celle des hommes (124). 
 
Pour mesurer l’impact de la spondyloarthrite axiale sur la qualité de vie du patient, nous 
disposons d’échelles génériques comme la SF36 ou d’échelles spécifiques à la maladie 
comme l’ASQoL. Ce sont les deux échelles les plus utilisées pour mesurer l’impact de la 
spondyloarthrite axiale sur la qualité de vie du patient, et ce sont celles que nous utiliserons 
dans notre travail (138). 
 

VI.3.1. ASQoL 
 
ASQoL ou « Ankylosing Spondylitis Quality of Life » est un score créé spécifiquement pour 
l’analyse de la qualité de vie du patient atteint d’une spondyloarthrite axiale radiographique 
ou anciennement spondyloarthrite ankylosante. Il a été publié en 2003 par Galen Research5, 
sans mise à jour récente (139). 
 
L’ASQoL comporte 18 questions relatives à l’impact de la maladie sur le sommeil, l’humeur, 
la motivation, l’adaptation, les activités de la vie quotidienne, l’indépendance et la vie sociale.  
Plus le score obtenu est élevé et plus la maladie s’aggrave et la qualité de vie du patient 
diminue (annexe 3.3). 

La MCID a été identifiée à partir d’une diminution de 1,8 points sur l’échelle (140,141). 

 

VI.3.2. SF36 
 
Le SF36 ou « Study 36-Item Short Forme » est un outil de mesure général de l’état de santé 
développé initialement en 1992 et dont la dernière mise à jour date de 2000 (142). Il 
comporte 36 items, repartis en 8 échelles qui évaluent la douleur, la fatigue, le 
fonctionnement physique, l’état de santé général, la santé mentale, le fonctionnement social 
et les limitations de rôles dues à des problèmes physiques ou émotionnels. 
 
Deux scores résumés peuvent également être calculés avec une composante physique pour 
le premier « of the Physical Component Summary » (PCS) et une composante mentale pour 
le second « Mental Component Summary » (MCS). A la fin, un score pour chaque dimension 
est calculé, variant de 0 à 100 (annexe 3.4). 
Un score bas reflète une perception d’une mauvaise santé ou d’une perte de fonction (143). 
 
La MCID pour la SF36 PCS et MCS a été définie comme une augmentation de 2,5 points 
(144). 
La mesure du SF36 est fiable et cohérente, ce qui en fait l’outil général le plus utilisé pour 
étudier la qualité de vie et l’état de santé des patients atteints de maladie chronique (145). 
 

 
5 Galen Research est un organisme fondé il y a 20 ans, leader dans le développement des 
questionnaires pour le recueil des PROs dans les pathologies chroniques. 
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C’est donc après avoir défini point par point les bases sur lesquelles repose notre travail et 
expliqué l’intérêt actuel de celui-ci, que nous allons analyser et discuter les différents 
résultats obtenus dans notre méta-analyse. 
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VII. La méta-analyse  

 

VII.1. Introduction 
 
La spondyloarthrite axiale sous sa forme radiographique ou non radiographique est un 
rhumatisme inflammatoire chronique impliquant les articulations sacro-iliaques et le squelette 
axial. Sa prévalence à travers le monde est estimée entre 0,32 et 1,4% (79).  
 
Nous savons qu’une inflammation chronique peut entrainer l’apparition progressive d’une 
douleur, d’une importante raideur ainsi qu’une limitation des amplitudes rachidiennes ; 
conduisant à un handicap, une altération de la qualité de vie, avec une atteinte du sommeil 
et l’apparition d’une fatigue persistante. 
 
Pour évaluer ces plaintes, la sphère de la rhumatologie a mise en place depuis quelques 
années l’utilisation des PROs, qui rapportent directement des informations sur le bien-être du 
patient, sa qualité de vie et sur l’efficacité des traitements (146). 
Par la suite, de nombreuses études cliniques se sont employées à utiliser les PROs en tant 
que critère d’évaluation des différents traitements dans la spondyloarthrite axiale.  
 
Tout récemment une méta-analyse a étudié l’impact des biothérapies sur la qualité de vie 
des patients atteints d’une spondyloarthrite axiale radiographique (147) avec le constat, 
qu’un traitement biologique améliore de manière significative la qualité de vie des patients 
atteints d’une spondyloarthrite axiale radiographique. 
 
C’est dans cette démarche que nous réaliserons une revue systématique puis une méta-
analyse, pour évaluer l’impact des biothérapies sur les PROs, en particulier la douleur, la 
fatigue et la qualité de vie chez les patients atteints d’une spondyloarthrite axiale 
radiographique ou non radiographique. 

 

VII.2.  Matériels et méthodes 
 
Nous avons respecté les critères PRISMA6 (Preferred Reporting Items for Systematic 
Reviews and Meta-Analyses) (148) pour rédiger notre revue systématique de la littérature et 
notre méta- analyse. 
 
 
 
 

 
6 PRISMA est un outil crée par l’institut de recherche des universités d’Ottawa et d’Oxford, qui décrit 
les grandes lignes directrices pour la rédaction d’une revue systématique ou d’une méta-analyse. 
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VII.2.1. La stratégie de recherche 
 
Une recherche exhaustive a été réalisée sur les deux ressources de données biomédicales 
principales : l’interface PubMed7 donnant accès à la base de données Medline, et la 
plateforme de recherche Embase8. 
Elle s’est effectuée jusqu’en mai 2022, sans date limite de temps, avec la dernière recherche 
lancée le 02/05/2022. Cette recherche était limitée aux articles de langue anglaise, aux 
essais contrôlés randomisés, aux sujets humains et aux adultes de plus de 18 ans. 
A ces recherches s’est ajoutée l’analyse des abstracts des congrès internationaux (ACR et 
EULAR) de 2019 à 2022. 
 
Les termes de recherche étaient les suivants : ((((("Spondylarthropathies"[Mesh] OR 
"Spondylitis, Ankylosing"[Mesh] NOT "Arthritis, Reactive"[Mesh] NOT "Arthritis, 
Psoriatic"[Mesh] NOT psoriatic)) AND (("RCT" OR "Randomized controlled trial" OR 
"Randomized controlled trials" OR "Randomised controlled trial" OR "Randomised controlled 
trials"))) AND (((((((((((("Infliximab"[Mesh]) OR "SB2 infliximab" [Supplementary Concept]) OR 
"Etanercept"[Mesh]) OR "golimumab" [Supplementary Concept]) OR "Adalimumab"[Mesh]) 
OR "Certolizumab Pegol"[Mesh]) OR "secukinumab" [Supplementary Concept]) OR 
"ixekizumab" [Supplementary Concept]) OR "baricitinib" [Supplementary Concept]) OR 
"tofacitinib" [Supplementary Concept]) OR "GLPG0634" [Supplementary Concept]) OR 
"Upadacitinib" [Supplementary Concept])) OR "bimekizumab" [Supplementary Concept]). 
 
Les articles identifiés ont été examinés sur leurs titres et leurs résumés afin d'éviter les 
doublons et de vérifier leur pertinence par deux auteurs (EG et MD)9. 
Ensuite, le texte intégral de chaque article potentiel a été examiné en fonction des critères de 
sélection choisis auparavant. 
 

VII.2.2. Critères de sélection des études 
 

Selon le processus Population/Intervention/Comparator/Outcomes (PICO), les articles 
pertinents ont été inclus s’ils répondaient aux critères suivants :  

Population = patients avec un diagnostic de spondyloarthrite axiale radiographique selon les 
critères de NY modifiés de 1984 ou les critères ASAS 2009 ou patients avec un diagnostic 
de spondyloarthrite axiale non radiographique selon les critères ASAS 2009. 

 
7 PubMed est le principal moteur de recherche de données bibliographiques de l'ensemble des 
domaines de spécialisation de la biologie et de la médecine. PubMed est gratuit et donne accès à la 
base de données bibliographique Medline, rassemblant des citations et des résumés d'articles de 
recherche biomédicale. 
 
8 Embase est une base de données de recherche biomédicale exhaustive, payante, gérée par l’éditeur 
néerlandais Elsevier. Elle exploite les informations issues de près de 8 500 revues, mais aussi 
d'environ 6 000 congrès, des livres ou de brevets. 
 
9 EG correspond aux initiales de Emma Gadon et MD aux initiales de Mehdi Daghsen. 



 

Emma Gadon | Thèse d’exercice | Université de Limoges | 2022 56 
Licence CC BY-NC-ND 3.0 

Intervention = présence d’un groupe de patients recevant une biothérapie (anti-TNF, anti-
IL17, anti-JAK). 

Comparator = présence d’un groupe de patients sous placebo. 

Outcome = mesure dans l’article d’un des 3 PROs analysés (douleur, fatigue, qualité de vie). 

Ont été exclus de notre revue systématique soit après lecture simple du titre ou de l’abstract 
soit après lecture complète de l’article : (figure 9) 

- Les études en doublon ou les études avec des résultats en doublon. 
- Les articles portant sur différentes maladies rhumatismales (le psoriasis, les MICI, les 

atteintes purement périphériques, la polyarthrite rhumatoïde) 
- Les études concernant une population pédiatrique.  
- Les articles ne traitant pas du bon sujet (études immunologiques, pharmacologiques, 

d’imageries, de prix, d’évaluation de score clinique ou de diagnostics). 
- Les études d'observation, les études non contrôlées par placebo, les études en open 

label, les revues systématiques de la littérature.  

 

VII.2.3. Les PROs et leurs échelles  
 
La sélection des PROs et de leurs outils d’interprétation a été réalisée après une évaluation 
globale de la littérature rhumatologique et avec l’expérience de plusieurs rhumatologues 
participant au projet ASLER10.  
Pour l’évaluation de la spondyloarthrite axiale, il a été décidé de retenir les trois PROs 
suivants : la douleur, la fatigue et la qualité de vie. 
Pour les échelles nous avons utilisé celles déjà validées et largement utilisées dans le 
domaine de la recherche clinique (cf. introduction partie VI). 
Pour évaluer la douleur nous avons utilisé des EVA douleur, avec la total back pain et la 
nocturnal back pain. 
Pour rapporter le degré de fatigue nous avons employé le score FACIT-F. 
Et enfin, pour estimer la qualité de vie nous avons retenu le score ASQoL et le score SF36. 
 

VII.2.4. Évaluation du risque de biais  
 
Nous avons utilisé, l’outil « risque de biais » de la Cochrane Collaboration pour évaluer la 
qualité de nos études lors de l’inclusion dans notre revue systématique. 
Cet outil a été développé par la Cochrane Collaboration en 2008 pour détecter dans chaque 
étude clinique randomisée les éventuelles sources de biais. Il est composé de 6 domaines 
avec 7 sources de biais, et chaque item reçoit une note allant d’un risque faible, peu clair à 
un risque élevé (149) : (figure 7 et figure 8) 
 

 
10 ASLER est un projet de recherche établi par la région Grand Sud- Ouest pour les internes, pour les 
aider à produire une recherche clinique, avec la réalisation d’une revue systématique de la littérature 
ou une méta-analyse. 
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1. Le biais de sélection, survient si l’affectation des sujets à un bras de l’étude n’est pas 
effectuée correctement d’un point de vue méthodologique, à l’aide d’une séquence 
de randomisation et du respect du secret d’attribution. 

2. Le biais de performance, apparait si le double aveugle (participants et soignants) est 
perdu. 

3. Le biais de détection, est retrouvé lorsque l’étude n’est pas en triple aveugle, c’est-à-
dire lorsque l’insu n’est pas mis en place pour les évaluateurs. 

4. Le biais d’attrition, survient lorsqu’il y a des données incomplètes sur les résultats 
principaux de l’étude (comme sur les sorties d’étude des patients, ou les perdus de 
vue). 

5. Le biais de déclaration, est le rapport sélectif des résultats principaux. 
6. Les autres biais, sont ceux qui n’ont pas été décrits précédemment. 

 
Voici les deux tableaux résumés évaluant les risques de biais de notre revue systématique 
basés sur l’outil « risque de biais » de la Cochrane Collaboration.  
Le premier tableau permet d’apprécier la qualité de chaque étude incluse dans notre méta-
analyse (figure 7). Le second permet d’évaluer un résumé des risques de biais présents 
dans notre étude (figure 8). 
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Figure 7: Résumé de la qualité des études incluses évalué par l'outil de la Cochrane Collaboration  
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Figure 8: Résumé du risque de biais des études incluses évalué par l'outil de la Cochrane 

Collaboration  

 

VII.2.5. Extraction des données 
 
Les données à collecter ont été établies avant la sélection des articles comme suit : nom de 
l’article, premiers auteurs, année de publication, phase de l’étude ; nom du médicament, 
taille de l’échantillon, durée de la phase contrôlée par placebo et en aveugle ; 
caractéristiques de base des patients avec la proportion de patients n’ayant jamais pris de 
bDMARDs. ; celles de patients avec atteinte axiale radiographique ou non. ;  pourcentage de 
patients masculins, de leurs âges moyens et de la positivité HLA B27 ; caractéristiques 
cliniques initiales des patients : temps depuis le diagnostic, activité de la maladie mesurée 
par le BASDAI, ASDAS et la CRP. 
 
Ensuite, pour nos trois critères d’analyses principaux (la qualité de vie, la fatigue, la douleur), 
nous avons recueilli les résultats initiaux puis les résultats du groupe placebo et ceux du 
groupe biothérapie.  
 
Il est à noter que seules les données recueillies dans la phase contre placebo en aveugle ont 
été gardées. Celles de la phase ouverte ont été exclues. 

 

VII.2.6.  Analyse statistique  
 
Les données retrouvées dans chaque article, qui sont relatives aux résultats des scores EVA 
douleur (total back pain et nocturnal back pain), FACIT-F, ASQoL et SF36 ont été 
regroupées et analysées de manière individuelle. 
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Puis, une analyse en sous-groupe, définie avant la réalisation de l’étude a été effectuée sur 
les différentes biothérapies et sur les différentes formes de la spondyloarthrite axiale 
(radiographique ou non radiographique). 

Les résultats ont été exprimés en termes de « différence moyenne » entre les groupes 
d’interventions « biothérapies » et le groupe contrôle dit « placebo », sous la forme de Forest 
plot. Une valeur de p< 0,05 est considérée comme statistiquement significative. 

Pour calculer la « différence moyenne » nous avons utilisé la méthode de l’inverse de la 
variance, nécessitant la présence d’une différence de moyennes avec un intervalle de 
confiance à 95%, un écart-type, ou l’erreur standard associée à cette différence. 

La proportion de la variation entre les études ou « calcul d’hétérogénéité » a été déterminée 
pour chaque échelle à l’aide du test Q de Cochran et de la valeur I ². Cette valeur permet 
d’évaluer le niveau global d’hétérogénéité. Une valeur I² < 0,25 indique une hétérogénéité 
faible, des valeurs comprises entre 0,25 et 0,5 une hétérogénéité modérée, et une valeur > 
0,5 une hétérogénéité importante. 

En cas d’hétérogénéité significative (p > 0,05), un modèle à effets aléatoires a été appliqué 
pour prendre en compte l’hétérogénéité.  

L’analyse des données a été réalisée à l’aide du logiciel Review Manager (RevMan)11 dans 
sa version 5.4.  

 

VII.3. Résultats 

VII.3.1. Sélection des études 
 

Le processus de sélection et d’élimination des études formant notre revue systématique a 
été résumé sous la forme d’un flow chart (figure 9). 

La recherche initiale a permis d’identifier 456 articles, dont 25 articles ont été inclus dans 
notre méta-analyse. 

Après avoir éliminé les études présentes en double (soit 21 articles), une première lecture 
des titres a permis d’exclure celles ne correspondant pas à un essai contrôlé et randomisé 
(95 articles), les études ne traitant pas la pathologie concernée (31 articles) et celles ne 
concernant pas une population d’adultes (6 articles). 

Après la lecture des abstracts, les articles ne traitant pas du bon sujet d’étude ont été 
éliminés (106 articles). 

Ensuite, la lecture complète des articles a permis d’écarter les études qui n’étaient pas en 
anglais (5 articles), les études n’évaluant pas notre outcome principal (72 articles) et les 
études avec des résultats en doublon (issus d’une même cohorte et analysés à un temps 
différents ou en fonction d’un certain PROs) (12), ou celles qui n’étaient pas présentées sous 
une forme adéquate pour être incluses dans la méta-analyse (pas sous la forme de « mean 
SD », « mean SE » ou « mean et intervalle de confiance ») (81 articles). 

 
11 RevMan est un logiciel gratuit développé par la Cochrane Collaboration, qui est destiné à la 
réalisation de revues systématiques et de méta-analyses. 
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Enfin, deux articles ont été exclus. Le premier du fait de l’impossibilité de trouver sa 
référence. Le second pour être le seul à traiter les anti-JAK. 

 

 
Figure 9: Flow chart 

 

VII.3.2. Caractéristiques des études  
 

La population initiale du « groupe biothérapie » et celle du « groupe placebo » étaient 
comparables pour chaque étude incluse dans la méta-analyse. Notre méta-analyse a permis 
de recruter un total de 8457 patients. Cette population est composée d’une majorité 
d’hommes (70%), avec un âge moyen calculé à 39,9 ans (figure 10). 

Les critères de classification de la spondyloarthrite axiale qui ont été utilisés étaient soit le 
score ASAS soit les critères de NY modifiés. La plupart des études ont inclus principalement 
des patients naïfs de biothérapies (16 études), mais pour 9 d’entre elles les patients avaient 
déjà pu bénéficier d’une première biothérapie (il s’agissait alors exclusivement d’un anti-
TNF). 

Sur les 25 articles sélectionnés, 12 articles ont étudié les anti-TNF et 13 les anti-IL17. Parmi 
eux seulement 6 concernaient la forme non radiographique de la spondyloarthrite axiale. 
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Figure 10: Tableau des caractéristiques 

 

VII.3.3. Résultats principaux  
 

Tous nos résultats ont été représentés sous la forme de Forest plot, puis interprétés selon la 
taille de l’effet qui sert à quantifier l’ampleur de notre objectif principal, en fournissant une 
valeur spécifique dans la comparaison de nos deux groupes (biothérapies versus placebo). 

 

VII.3.3.1. La douleur  
 

L’évaluation de la douleur par les échelles « total back pain » et « nocturnal back pain », 
retrouve un effet traitement significatif en faveur du groupe des biothérapies par rapport au 
groupe placebo, avec une diminution globale des EVA douleurs. 

Pour l’échelle « total back pain » la taille de l’effet est en faveur des biothérapies, avec une 
différence moyenne estimée à -1.47 (95 % CI (-1.72, -1.22)). Cette amélioration était 
présente dans chacune des études, avec une hétérogénéité globale considérée comme 
modérée (I² à 29%) (figure 11). 

Pour l’échelle « nocturnal back pain » la taille de l’effet était également en faveur des 
biothérapies avec une différence moyenne retrouvée à -1.67 (95% CI (-2.06, -1.28)). Cette 



 

Emma Gadon | Thèse d’exercice | Université de Limoges | 2022 63 
Licence CC BY-NC-ND 3.0 

amélioration de la douleur était présente dans chaque étude, mais une importante 
hétérogénéité entre les études a été retrouvée avec un score I² à 64% (figure 12). 

 

 
Figure 11: Forest plot total back pain 

 

 
Figure 12: Forest plot nocturnal pain 

 

VII.3.3.2. La fatigue  
 
Dans notre étude, l’évaluation de la fatigue par le score FACIT-F concernait uniquement des 
patients traités par un anti-IL17. 

Ainsi, la taille de l’effet retrouvée pour le score FACIT-F se montre en faveur des anti-IL17, 
avec une amélioration de la fatigue plus importante que par rapport au placebo. 

Cette amélioration est retrouvée pour chaque étude, avec une différence moyenne calculée 
à 4.47 (95 % IC (3.23, 5.72)) et une hétérogénéité calculée nulle, avec un I² à 0% (figure 13). 

 
Figure 13: Forest plot FACIT-F 
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VII.3.3.3. La qualité de vie  
 

La qualité de vie de notre étude a été analysée par le recueil de deux échelles :  l’ASQoL et 
la SF36 qui regroupe une composante physique et une autre mentale (SF36 PCS et MCS). 

Pour chaque échelle, la taille de l’effet retrouvée est en faveur des biothérapies, avec une 
amélioration de la qualité de vie des patients par rapport au placebo. Cette amélioration est 
retrouvée dans chacune des études analysées. 

Pour l’ASQoL la différence moyenne retrouvée est de -2.59 (IC 95% (-2.68, -2.49)) avec une 
hétérogénéité calculée à I² 33% soit modérée (figure 14). 

Pour la composante physique du score SF36 (SF36 PCS) la différence moyenne est de 3.68 
(IC 95% (3.21, 4.15)) avec une hétérogénéité modérée estimée à I² 37% (figure 15). Et pour 
sa composante mentale, la différence moyenne est quant à elle de 2.79 (IC 95% (1.83, 
3.75)), avec une hétérogénéité nulle (I² 0%) (figure 16). 

 
Figure 14: Forest plot ASQoL 

 

 
Figure 15: Forest plot SF36 PCS 
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Figure 16: Forest plot SF36 MCS 

 

VII.3.4.  Résultats de l’analyse en sous-groupe anti-TNF versus anti-IL17 

VII.3.4.1.  La douleur  
 
L’analyse en sous-groupe, comparant les patients traités par anti-TNF et ceux traités par 
anti-IL17 dans l’évaluation de la douleur (total back pain et nocturnal back pain), retrouve un 
effet qui est au moins comparable, voir qui semble supérieur pour les anti-TNF. 

En effet, pour la « total back pain » la différence moyenne retrouvée pour les anti-TNF est de 
-1.74 (IC 95% (-2.08, -1.39)) et pour les anti-IL17 de -1.16 (IC 95% (-1.53, - 0,79)), avec un 
test de différence entre les sous-groupes retrouvant un p à 0,03 et une hétérogénéité élevée 
à I² 80,0% (figure 17). Pour la « nocturnal back pain », il est retrouvé une différence 
moyenne pour les anti-TNF de -2.01 (IC 95% (-2.41, -1.60)) et pour les anti-IL17 de -1.32 (IC 
95% (-1.79,-0,89)), avec un test de différence retrouvant un petit p à 0,03 et une 
hétérogénéité élevée à I² 78,4% (figure 18). 

 
Figure 17: Forest plot de l’analyse en sous-groupe anti-TNF/anti-IL17 pour la total back pain  
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Figure 18: Forest plot de l’analyse en sous-groupe anti-TNF /anti-IL17 pour la nocturnal back pain 

 

VII.3.4.2.  La qualité de vie  
 
Concernant l’étude de la qualité de vie, l’analyse en sous-groupe retrouve un effet au 
minimum comparable entre les deux traitements sur la qualité de vie générale du patient. 
C’est ce que l’on retrouve dans l’analyse du SF36 PCS et MCS. 

Pour la composante physique du score SF36, la différence moyenne pour les anti-TNF est 
de 4.71 (IC 95% (3.35, 6.08)) et pour les anti-IL17 de 3.57 (2.78, 3.95), avec un petit p 
retrouvé à 0,08 et une hétérogénéité importante mesurée à I² 68,3% (figure 19). 

Pour la composante mentale, la différence moyenne pour les anti-TNF est de 3 .13 (IC 95% 
(1.93, 4.33)) et pour les anti-IL17 de 2.18 (0.56, 3.79), le test de différence entre les sous-
groupes retrouve quant à lui un petit p à 0,35 et une hétérogénéité nulle (I² =0%) (figure 20). 

Cependant, il semble exister la présence d’une plus forte amélioration de la qualité de vie 
chez les patients traités par anti-TNF par rapport à ceux traités par anti-IL17 dans le recueil 
du questionnaire ASQoL. 

Ainsi, pour l’ASQoL, la différence moyenne objectivée pour les patients traités par anti-TNF 
est de -3.13 (IC 95% (-4.05, -2.21)) et pour les anti-IL17 de -1.98 (IC 95% (-2.52, -1.44)), 
avec un test de différence entre le sous-groupe qui retrouve un p à 0,03 et une hétérogénéité 
élevée à I² 77,8% (figure 21). 
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Figure 19: Forest plot de l’analyse en sous-groupe anti-TNF/anti-IL17 pour la SF36 PCS 

 

 
Figure 20: Forest plot de l’analyse en sous-groupe anti-TNF/anti-IL17 pour la SF36 MCS 
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Figure 21: Forest plot de l’analyse en sous-groupe anti-TNF/anti-IL17 pour le score ASQoL 

 

VII.3.5. Résultat de l’analyse en sous-groupe, de la forme radiographique versus non 
radiographique  
 
Il ne semble pas exister de différence sur l’amélioration des différents PROs sous 
biothérapies entre les spondyloarthrites axiales radiographiques et non radiographiques. 

Une amélioration comparable est retrouvée sur la douleur, la fatigue et la qualité de vie chez 
les patients traités par biothérapie qu’ils présentent une forme radiographique ou non. Ceci à 
l’exception de la composante mentale du score SF36 pour laquelle, une amélioration est 
moindre dans les formes non radiographiques par rapport aux formes radiographiques. 

Ainsi, pour la douleur dans l’échelle « total back pain » la différence moyenne pour la forme 
radiographique est de -1.57 (IC 95% ( -1.88, -1.26)) et pour la forme non radiographique de -
1.47 (IC 95% (-1.71, -0.82)) avec un test de différence entre sous-groupe retrouvant un p à 
0.28 et une hétérogénéité faible à I² 14.6% (figure 22).  

Pour l’échelle « nocturnal back pain » respectivement pour la forme radiographique puis non 
radiographique, une différence moyenne est retrouvée à -2.00 (IC 95% (-2.57, -1.43)) et à -
1.48 (IC 95% ( -1.96, -0.99)), avec un test de différence entre sous-groupe retrouvant un p à 
0.17 et une hétérogénéité modérée à I² 46.8% (figure 23). 

Concernant la fatigue évaluée par le score FACIT-F, la différence moyenne retrouvée dans 
la forme radiographique est de 4.49 (IC 95 % (2.62, 6.35)) et dans la forme non 
radiographique de 4.46 (IC 95 % (2.79, 6.13)). Le test de différence retrouve un petit p à 
0.28, avec une hétérogénéité nulle (I² 0%) (figure 24). 

Enfin, pour la qualité de vie concernant l’échelle ASQoL, la différence moyenne est de - 2.24 
(IC 95% (-2.78, -1.70)) pour la forme radiographique de -2.38 (IC 95 % (-3.29, -1.47)) pour la 
forme non radiographique, avec un test de différence entre sous-groupe retrouvant un petit p 
à 0.79 et une hétérogénéité nulle (I² 0% (figure 25). 

Pour la composante physique du score SF36, on retrouve une différence moyenne de 3.97 
(IC 95 % (3.14, 4.81)) pour la forme radiographique et de 3.53 (IC 95 % (2.56, 4.19)) pour la 
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forme non radiographique. Le test de différence retrouve un petit p à 0.40 et une 
hétérogénéité nulle (figure 26).   

Pour sa composante mentale, la différence moyenne pour la forme radiographique est de 
3.29 (IC 95% (2.16, 4.42)) et pour la forme non radiographique de 1.47 (IC 95 % (-0.32, 
3.31)) avec un petit p à 0.10 et une hétérogénéité importante à I² 63,2% (figure 27). 

 
Figure 22:Forest plot de l’analyse en sous-groupe forme rx/n-rx pour la total back pain 

 

 
Figure 23: Forest plot de l’analyse en sous-groupe forme rx/n-rx pour la nocturnal back pain 
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Figure 24:Forest plot de l’analyse en sous-groupe forme rx/n-rx pour le score FACIT-F 

 

 
Figure 25: Forest plot de l’analyse en sous-groupe forme rx/n-rx pour l'ASQoL 
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Figure 26: Forest plot de l’analyse en sous-groupe forme rx/n-rx pour le score SF36 PCS 

 

 
Figure 27: Forest plot de l’analyse en sous-groupe forme rx/n-rx pour le score SF36 MCS 
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VII.4. Discussion 

VII.4.1. Analyse des résultats principaux 
 
Le résultat principal de notre méta-analyse est que les biothérapies (anti-TNF et anti-IL17) 
améliorent significativement la douleur, la fatigue et la qualité de vie par rapport au placebo 
chez les patients atteints d’une spondyloarthrite axiale, avec un effet de taille retrouvée des 
biothérapies que l’on peut considérer de minime à modéré. 
Ce résultat est en accord avec littérature actuelle, qui retrouve un effet général en faveur des 
biothérapies par rapport au placebo, concernant l’efficacité et le contrôle de la maladie 
(150,151). 
 
Très peu de méta-analyse ou de revue systématique de la littérature portant sur l’évaluation 
de l’effet des biothérapies sur les PROs et en particulier sur la douleur, la fatigue et la qualité 
de vie chez des patients atteints d’une spondyloarthrite axiale ont été réalisées. 
Néanmoins, pour la comparaison de nos résultats, nous pouvons nous baser sur quelques 
études évaluant des caractéristiques globalement similaires. 
 
Pour l’évaluation de la qualité de vie, nous avons trouvé deux études ayant des résultats 
similaires à ceux retrouvés dans notre méta-analyse. 
Il s’agit pour la première d’une méta-analyse conduite par Tanski W et al. en 2020, montrant 
que les patients atteints d’une spondyloarthrite axiale traités par des médicaments 
biologiques présentaient une qualité de vie (évaluée par l’ASQoL) significativement meilleure 
que ceux traités par des thérapies dites classiques ( AINS, csDMARDs, corticoïdes) ou par 
placebo (152). 
La seconde étude correspond à méta-analyse publiée en mai 2022, qui retrouve également 
une amélioration de la qualité de vie chez des patients présentant une spondyloarthrite 
axiale radiographique traités par biothérapie par rapport au placebo, avec des différences 
moyennes pour l’ASQoL à -2.45 (95% CI : -3.21, -1.70), pour le SF36 PCS à 4.39 (95% CI 
:3.24 ,5.54,) et pour le MCS à 2.37 (95% CI:1.25,3.49) qui sont superposables aux nôtres 
(147). 
 
Concernant l’évaluation de la fatigue, une méta-analyse réalisée par Rodrigues-Manica S et 
al. en 2020, qui analyse la fatigue (par le score FACIT-F) chez des patients atteints d’une 
spondyloarthrite axiale traités par anti-IL 17 par rapport au placebo, retrouve des résultats 
similaires aux nôtres, avec une amélioration de la fatigue chez des patients sous 
Sécukinumab par rapport à ceux sous placebo (153). 
 
Par ailleurs, malgré l’absence dans notre méta-analyse d’études évaluant la fatigue chez les 
patients sous anti-TNF, une méta-analyse menée par Shim J et al. regroupant 5 articles, a 
analysé l’évolution de la fatigue chez les patients traités par anti-TNF, en incluant des études 
évaluant la fatigue par des scores autres que celui choisi dans notre méta-analyse (BASDAI 
F, Fatigue Severity Scale). Les résultats mis en avant sont en accords avec ceux retrouvés 
chez les patients traités par anti-IL17, c’est-à-dire la présence d’une amélioration de la 
fatigue 2,6 (95% CI -4.1, -1.9) chez les patients présentant une spondyloarthrite axiale après 
un an de mise sous  anti-TNF par rapport aux patients non traités par biothérapies (154). 
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VII.4.2. La transposition clinique des résultats 
 
Afin de comprendre si l’amélioration significative des biothérapies sur les PROs, retrouvée 
dans notre méta-analyse, traduit également un changement cliniquement pertinent sur l’état 
de santé des patients atteints d’une spondyloarthrite axiale dans leur vie quotidienne, nos 
résultats ont été rapportés à la différence minimale cliniquement importante (MCID) fixée 
initialement pour chaque score utilisé (cf. partie VI). 
 
Il en résulte alors, l’existence d’un changement cliniquement significatif, considéré comme 
une amélioration, chez les patients traités par biothérapies pour la fatigue et la qualité de vie.  
 
Concernant la douleur, les résultats apparaissent plus hétérogènes. En effet, pour ce qui est 
des résultats principaux (traitements par anti-TNF et anti-IL17 confondus), nos résultats se 
situent juste en dessous du seuil (-1,7cm) de différence minimale cliniquement importante. 
Mais pour les résultats issus de l’analyse en sous-groupes comparant l’effet des deux 
biothérapies, on retrouve des résultats cliniquement significatifs dans la douleur lombaire 
totale et la douleur lombaire nocturne chez les patients traités par anti-TNF, ce qui n’est pas 
le cas chez les patients traités par anti-IL17. 
Or, dans l’évaluation de la douleur, le pourcentage de patient traités par anti-IL17 représente 
environ la moitié des patients (46,1% pour la « total back pain » et 54,8% pour la « nocturnal 
back pain »), expliquant alors des résultats totaux plus bas. 
 
Ces résultats peuvent être expliqués également, par le fait que l’évaluation de la douleur 
reste subjective et personnelle. On comprend ainsi que pour la douleur, la différence 
minimale cliniquement importante estimée par le patient peut varier. 
En effet, dans une méta-analyse (composée de 66 études) évaluant la « différence minimale 
cliniquement importante » dans la douleur chronique, il a été retrouvé une variation 
considérable des résultats entre les différentes études, avec une médiane de la MCID 
calculée à 23 mm sur l’échelle EVA (155). 
Ensuite, l’évaluation de la douleur dans la population issue de notre méta-analyse est 
complexe à obtenir. En effet, les patients atteints d’une spondyloarthrite axiale, peuvent 
présenter des caractéristiques douloureuses qui varient en fonction de l’atteinte clinique 
(atteinte axiale isolée ou associée à une atteinte des articulations périphériques ou des 
enthèses) mais également en fonction de la durée (aigue ou chronique) et du rythme 
(inflammatoire ou mécanique).  
Étant donné que les valeurs de MCID retrouvées dans la littérature varient également en 
fonction du type de douleurs, il nous a fallu sélectionner la MCID dont la population 
concernée était la plus proche de la nôtre. C’est-à-dire, celle évaluant la douleur chez des 
patients présentant des rhumatismes inflammatoires ou une douleur lombaire chronique. 
Mais d’autres choix étaient possibles et auraient pu positionner nos résultats comme 
cliniquement significatifs, c’est le cas de la revue de Sokka T qui évalue la douleur chez les 
patients atteints uniquement d’un rhumatisme inflammatoire, et qui retrouve une  MCID entre 
10 et 25 mm sur l’EVA (156). 
 
Au total, il est nécessaire de retenir que la différence minimale cliniquement importante doit 
être considérée comme un indicateur et comme une aide pour l’interprétation des résultats 
statistiques et non comme celle d’une valeur absolue.  
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VII.4.3. Analyse des résultats en sous-groupes 

VII.4.3.1. Les anti-TNF versus anti-IL17 
 
L’analyse en sous-groupe réalisée sur les différentes biothérapies retrouve une taille de 
l’effet supérieure numériquement des anti-TNF par rapport aux anti-IL17 sur la douleur 
lombaire (évaluée par la « total back pain » et la « nocturnal back pain ») et sur la qualité de 
vie (évaluée par l’ASQoL). Cependant, il ne nous est pas possible de conclure à une 
différence significative statistiquement, en raison d’un chevauchement des différents 
intervalles de confiance, renforcé par la présence d’une hétérogénéité importante. Seule une 
hypothèse peut être suggérée. 

 

Concernant l’analyse de la qualité de vie par l’échelle SF36 PCS et MCS, nous pouvons dire 
que l’efficacité des deux familles de molécules est comparable, avec une amélioration 
retrouvée pour les deux biothérapies. 

 

En conclusion, l’étude en sous-groupe des différentes biothérapies sur nos PROs a montré 
que l’effet des anti-TNF et des anti-IL17 semblait être comparable, avec une amélioration de 
la douleur et de la qualité de vie. 

Actuellement, aucune méta-analyse n’a comparé en objectif principal les anti-TNF et les anti-
IL17 sur l’évaluation des PROs.  

De plus, dans la littérature très peu de méta-analyses comparant l’efficacité des différentes 
biothérapies sur la spondyloarthrite axiale sont retrouvées. Néanmoins, une méta-analyse 
publiée par Ungprasert P et al. en 2017, comparant de manière indirecte l’efficacité des 
différentes biothérapies (anti-TNF , anti-IL17 et anti-JAK) évaluée par la réponse du score 
ASAS 20, dans la spondyloarthrite axiale radiographique, retrouve des résultats similaires 
aux nôtres, avec une absence de différence d’efficacité entre les différentes molécules dans 
la prise en charge des patients atteints d’une spondyloarthrite axiale (157). 

Il apparait donc indispensable dans le futur de confirmer ces résultats montrant que l’action 
des anti-TNF et des anti-IL17 est comparable sur l’amélioration des PROs et sur le contrôle 
de l’activité de la maladie, par la réalisation d’études randomisées en face à face entre les 
différentes biothérapies. Comme cela a été précédemment réalisé au sujet du rhumatisme 
psoriasique. 

C’est également par manque d’études en face à face (anti-TNF/anti-IL-17 dans la 
spondyloarthrite axiale) que les recommandations de la Société Française de Rhumatologie, 
préconisent pour le moment en première intention l’utilisation d’un anti-TNF par rapport à un 
anti-IL17, et ce uniquement devant un recul plus important des effets de cette classe 
thérapeutique (60). 
 

VII.4.3.2. La forme radiographique versus non radiographique  
 
Les résultats de ce sous-groupe, n’ont quant à eux pas montré de différence d’amélioration 
des PROs sous biothérapie entre la spondyloarthrite axiale radiographique et non 
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radiographique. Sauf, concernant la partie mentale du score SF36, pour laquelle on ne 
retrouve pas d’amélioration des biothérapies dans la forme non radiographique, avec une 
différence moyenne à 1.47 (IC 95% (- 0.37, 3.31)), un intervalle de confiance comprenant 0 
et un petit p non significatif (p = 0,12). 
 
Nous pouvons donc dire que les PROs sont améliorés par les biothérapies aussi bien dans 
la forme radiographique que non radiographique à l’exception de la partie mentale du score 
SF36 ou une amélioration sous biothérapies n’est retrouvée uniquement pour la forme 
radiographique. 
 
Deux méta-analyses évaluant l’efficacité des anti-TNF sur l’activité de la maladie dans la 
spondyloarthrite axiale, avec des patients présentant une forme radiographique ou non 
radiographique nous permettent d’évaluer nos résultats. 
La première conduite par Callhoff J et al. retrouve des résultats similaires aux nôtres, avec 
une efficacité comparable des anti-TNF sur l’activité de la maladie (évaluée par la réponse 
aux scores BASDAI, BASFI et ASAS 40)  dans la forme radiographique comme dans la 
forme non radiographique (158). 
La deuxième méta-analyse réalisée par Corbett M et al. montre également que les anti-TNF 
sont plus efficaces (par l’évaluation de l’activité de la maladie à l’aide du score ASAS 40)  
que le placebo  aussi bien dans la forme radiographique que non radiographique, mais avec 
un effet légèrement supérieur retrouvé dans la forme radiographique (159). 
 
Enfin, nous pouvons mettre en avant deux hypothèses permettant d’expliquer l’absence 
d’amélioration retrouvée pour la partie mentale du score SF36 chez les patients présentant 
une spondyloarthrite axiale non radiographique. 
La première hypothèse qui peut être proposée, est que dans nos deux études concernant 
des patients avec une atteinte non radiographique, on retrouve une population plus féminine 
(supérieure à > 50 %). Et, il a été démontré dans l’étude réalisée par Tournadre A et al. que 
la composante mentale du score SF36 est plus altérée chez les femmes (160). 
La deuxième hypothèse que l’on peut évoquer est la possibilité d’avoir plus de patients 
présentant une fibromyalgie dans le groupe de spondyloarthrite axiale non radiographique. 
C’est le constat qui a été fait dans deux méta-analyses parues en 2020, celle de Beck A et 
celle de Jones GT et al. qui retrouvent une prévalence plus élevée de fibromyalgie chez les 
patients présentant une forme de spondyloarthrite axiale non radiographique (161,162). 
 

VII.4.4. Les forces et les limites de notre méta-analyse 

VII.4.4.1. Les forces 
 
Tout d’abord, notre méta-analyse est composée uniquement de données issues d’essais 
cliniques randomisés et contrôlés par placebo, avec des cohortes de patients atteints d’une 
spondyloarthrite axiale de grande taille avec des critères de sélections bien définis. 
Le biais de sélection a été limité le plus possible par un recueil exhaustif de toutes les études 
concernant notre sujet, que leurs résultats soient positifs ou négatifs. 
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Cette méthode de recueil, permet ainsi de donner à nos résultats, une force et une précision 
non négligeable, bénéficiant d’un niveau de preuve scientifique élevé de rang A.12 
 
Ensuite, l’évaluation du risque de biais qui a été réalisée à l’aide de l’outil de la Cochrane 
Collaboration pour chaque étude incluse dans notre méta-analyse, retrouve un faible 
pourcentage de haut risque de biais estimé à 4,5%. 
 
De plus, l’étude de notre résultat principal a bénéficié d’une haute pertinence de 
regroupement, avec une faible hétérogénéité retrouvée entre nos différentes études (hormis 
pour l’évaluation de la douleur par l’échelle « nocturnal back pain », qui retrouve une 
hétérogénéité élevée à I² à 64%), apportant alors, un vrai sens clinique au résultat principal 
de notre étude qui est : que les biothérapies améliorent significativement la douleur, la 
fatigue et la qualité de vie par rapport au placebo chez des patients présentant une 
spondyloarthrite axiale. 
 
Enfin, notre travail de méta-analyse peut être qualifié de novateur. Comme nous l’avons vu, 
très peu de méta-analyse se sont intéressées à ce sujet, et un des points forts de notre 
étude est celui d’analyser une population plus large (forme axiale radiographique ou non 
radiographique) avec un champ d’exploration des PROs plus vaste. 
 

VII.4.4.2. Les limites 
 
Il faut d’abord rappeler que tous les résultats retrouvés dans notre méta-analyse même s’ils 
sont significatifs statistiquement, doivent être interprétés avec prudence. Effectivement, ce 
sont des résultats indirects issus d’une différence de moyenne obtenus suite à la somme de 
chaque résultat issu des différentes études incluses. 
 
Ainsi, en ce qui concerne les résultats issus de notre étude en sous-groupe comparant les 
biothérapies entre elles, la supériorité d’efficacité des anti-TNF sur les anti-IL17 dans 
l’amélioration des PROs, devrait être confirmée par la réalisation d’une étude randomisée en 
face à face, permettant d’obtenir une comparaison directe. De même, la réalisation d’une 
méta-analyse en réseau, permettrait de réaliser des comparaisons entre les différents 
traitements en se basant sur l’évaluation d’un critère commun (par exemple le placebo). 
 

VII.4.5. Ouverture  
 
Nous avons vu au travers notre revue systématique de la littérature puis dans l’interprétation 
des résultats de notre méta-analyse, que l’évaluation de la douleur chronique du point de 
vue du patient reste un enjeu complexe avec la présence d’une grande subjectivité et d’une 
hétérogénéité dans son recueil.   
Même si l’utilisation des scores actuels d’auto-évaluation de la douleur (EVA, EN, EVS) sont 
fiables et validés depuis longtemps, il se pose la question de la mise en place d’un nouveau 
score pour l’interprétation de la douleur. Ce score pourrait se calquer par exemple sur le 

 
12 Le niveau de preuve d’une étude a été mis au point par le Guide d'analyse de la littérature et 
gradation des recommandations publié par l’Anaes en 2000. 
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score FACIT-F, avec la mise en place d’un score douleur globale avec un sous-ensemble de 
score en fonction de la temporalité, du rythme de la douleur, de son mécanisme (nociceptif, 
nociplastique) et de ses retentissements. 
 
De plus, pour rester dans l’actualité et donner plus d’informations au praticien sur le recueil 
des PROs dans la pratique quotidienne, il serait intéressant de réaliser une analyse 
systématique de la littérature portant sur les autres PROs disponibles dans la 
spondyloarthrite axiale et pouvant jouer un rôle sur l’activité ou la prise en charge de la 
maladie comme certains éléments cognitifs (le catastrophisme, l’auto-efficacité), l’anxiété, la 
dépression, la productivité  au travail et l’absentéisme. 
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Conclusion 

Le but ultime de la méta-analyse est d’aider les professionnels de santé à mieux traiter leurs 
patients avec l’apport d’éléments valides et utiles pour la pratique clinique quotidienne. 
 
Le résultat principal de notre étude a mis en avant le fait que les biothérapies (anti-TNF et 
anti-IL17) améliorent significativement la douleur, la fatigue et la qualité de vie par rapport au 
placebo chez des patients présentant une spondyloarthrite axiale et nous permet d’amener 
deux pistes intéressantes pour les praticiens.  
 
La première est liée au fait que les biothérapies en plus de leur efficacité sur l’évolution de la 
maladie, par la diminution de l’activité clinique, permettent également d’améliorer 
significativement la qualité de vie, la douleur et la fatigue des patients atteints d’une 
spondyloarthrite axiale. 
La deuxième repose sur le fait, que les PROs (douleur, fatigue et qualité de vie) influencent 
eux aussi sur l’activité de la maladie et participent à l’acceptation et à la conception d’un avis 
positif sur le traitement mis en place par le praticien. Ainsi, le recueil des PROs se place au 
même rang que celui du recueil de l’activité de la maladie, car ils participent aux critères de 
réussite lors de l’initiation d’une biothérapie et à l’efficacité globale de la prise en charge d’un 
patient atteint d’une spondyloarthrite axiale. 
 
Notre méta-analyse se place donc au cœur de l’actualité concernant la prise en charge des 
maladies chroniques. Elle permet de montrer l’importance de replacer le patient au centre de 
l’équation, en ayant comme objectif une amélioration globale de sa prise en charge, 
s’appuyant par exemple sur le recueil systématique des différents PROs proposés pour 
chacune des maladies chroniques, ce que préconise d’ailleurs actuellement de réaliser la 
Haute autorité de santé. 
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Annexe 1. Critères de classifications 

Annexe 1.1. Critères modifiés de New-York 
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Annexe 1.3. Critères d’ESSG 
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Annexe 2. Scores activités 

Annexe 2.1. Score ASDAS 
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Annexe 3. PROs et leurs scores 

Annexe 3.1. EVA douleur 
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Annexe 3.3. ASQoL 

 
 



 

Emma Gadon | Thèse d’exercice | Université de Limoges | 2022 97 
Licence CC BY-NC-ND 3.0 

Annexe 3.4. SF36 
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Évaluation de l’impact des différentes biothérapies sur les PROs (Patient Reported Outcomes), chez les 
patients atteints d’une spondyloarthrite axiale : une revue systématique de la littérature et méta-analyse. 

Objectif : Il s’agit d’une revue systématique de la littérature avec méta-analyse évaluant l’impact des biothérapies 
(anti-TNF et anti- IL17) sur les patients reported outcomes (PROs) ou critères évalués par le patient, chez des 
patients atteints d’une spondyloarthrite axiale (axSpA). 
Méthodes : Une recherche documentaire a été faite à partir des bases de données PubMed, Embase jusqu’en 
mai 2022 et les abstracts des congrès de l’EULAR et de l’ACR des 3 dernières années. Les critères d’inclusion 
des études étaient, les essais thérapeutiques randomisés et contrôlés rapportant les résultats des biothérapies à 
l’aide d’échelles ou de scores pour la douleur (« total back pain », « nocturnal back pain »), la fatigue (FACIT-F) 
et la qualité de vie (ASQoL et SF36 PCS et MCS) chez des patients atteints d’une axSpA. 
Une analyse en sous-groupe a été faite pour rechercher des différences d’efficacité sur les PROs entre les anti-
TNF et les anti-IL17 et entre les formes axiales radiographiques et non radiographiques. 
L’analyse statistique a utilisé la méthode de l’inverse de la variance permettant d’obtenir des résultats sous la 
forme de différence moyenne. La variation entre les études a été évaluée par le calcul de l’hétérogénéité (I²). 
Résultats : 25 études ont été incluses, avec un nombre total de 8457 patients. Comparativement au placebo, le 
traitement par biothérapie a été associé à une amélioration significative, de la douleur, de la fatigue et de la 
qualité de vie. Avec des différences de moyennes respectivement retrouvées de -1.47 (95 % CI (-1.72, -1.22)) 
pour la « total back pain », de -1.67 (95% CI (-2.06, -1.28)) pour la « nocturnal back pain », de 4.47 (95 % IC 
(3.23, 5.72)) pour la FACIT-F, de -2.59 (IC 95% (-2.68, -2.49)) pour l’ASQoL, de 3.68 (IC 95% (3.21, 4.15)) pour 
le SF36 PCS et de 2.79 (IC 95% (1.83, 3.75)) pour le SF36 MCS. 
L’hétérogénéité était nulle à modérée sauf pour l’échelle « nocturnal back pain » où elle était élevée. 
Pour l’analyse en sous-groupes comparant les biothérapies, les effets sur la douleur sont numériquement 
supérieurs avec les anti-TNF, mais il n’est pas possible de conclure à une différence significative car les 
intervalles de confiance se chevauchent. Il n’y a pas de différence pour les autres PROs entre anti-TNF et anti-
IL17. 
Pour l’analyse en sous-groupes comparant les phénotypes de l’axSpA, il ne semble pas exister de différence sur 
l’amélioration des différents PROs sous biothérapies entre les axSpA radiographiques et non radiographiques, 
sauf pour la partie mentale du score SF36 ou l’amélioration est moindre dans les formes non radiographiques. 
Conclusion : Les biothérapies (anti-TNF et anti-IL17) améliorent significativement la douleur, la fatigue et la 
qualité de vie par rapport au placebo chez des patients présentant une spondyloarthrite axiale. 

Mots-clés : Spondyloarthrite axiale, douleur, fatigue, qualité de vie, anti-TNF, anti-IL17, méta-analyse, revue systématique. 

Evaluation of the impact of different biotherapies on PROs (Patient Reported Outcomes) in patients with 
axial spondyloarthritis: a systematic review of the literature and meta-analysis. 
 
Objective: This is a systematic review of the literature with meta-analysis evaluating the impact of biotherapies 
(anti-TNF and anti-IL17) on patient-reported outcomes (PROs) or patient-rated criteria in patients with axial 
spondyloarthritis (axSpA). 
Methods: The literature search was carried out with PubMed, Embase until May 2022, and abstracts from 
EULAR and ACR meetings over the past 3 years. 
The inclusion criterias for the studies were, randomized controlled therapeutic trials reporting the outcomes of 
biotherapies using scales or scores for pain ("total back pain", "nocturnal back pain"), fatigue (FACIT-F) and 
quality of life (ASQoL and SF36 PCS and MCS) in patients with axSpA. 
The statistical analysis used the inverse variance method to obtain results as mean differences. Variation 
between studies was assessed by calculating the heterogeneity (I²). 
Results: 25 studies were included, with a total number of 8457 patients.  
Compared to placebo, treatment with biotherapy was associated with significant improvements in pain, fatigue 
and life quality. With differences in mean values respectively found -1.47 (95% CI (-1.72, -1.22)) for total back 
pain, -1.67 (95% CI (-2.06, -1.28)) for nocturnal back pain, 4.47 (95% CI (3.23, 5. 72)) for FACIT-F, -2.59 (95% CI 
(-2.68, -2.49)) for ASQoL ,3.68 (95% CI (3.21, 4.15)) for SF36 PCS and 2.79 (95% CI (1.83, 3.75)) for SF36 MCS. 
heterogeneity was nil except for the "nocturnal back pain" scale, as it was high. 
For the subgroup analysis comparing biotherapies, the effects on pain are numerically superior with anti-TNF, but 
it is not possible to conclude a significant difference because the confidence intervals overlap. There was no 
difference for the other PROs between anti-TNF and anti-IL17. 
For the subgroup analysis comparing axSpA phenotypes, there seems to be no difference in the improvement of 
the different PROs under biotherapy between radiographic and non-radiographic axSpA except for the mental 
part of the SF36 score where the improvement is less in the non-radiographic forms. 
Conclusions: Biotherapies (anti-TNF and anti-IL17) significantly improve pain, fatigue and life quality compared 
to placebo in patients with axial spondyloarthritis. 

Keywords: Axial spondyloarthritis, pain, fatigue, life quality, Tumor necrosis factor inhibitors Anti-IL 17A monoclonal antibody, 
meta-analysis, systematic review 


