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ABBREVIATIONS

ACR : american college of rheumatology

EULAR : european league against rheumatism

GRAPPA : group for research and assessment of psoriasis and psoriatic arthritis
SFR : société francaise de rhumatologie

IL : interleukine

AMM : autorisation de mise sur le marché

SMR : service médical rendu

ASMR : amélioration du service médical rendu

AINS : anti-inflammatoire non stéroidien

MTX : méthotrexate

DMARD ou csDMARD : conventional synthetic disease modifying anti-rheumatic drug
(méthotrexate, lIéflunomide et sulfasalazine)

OSM : oral small molecules (méthotrexate, 1éflunomide, sulfasalazine, ciclosporine et
aprémilast)

PDE4 : phosphodiestérase 4

bDMARD : biologic disease modifying anti-rheumatic drug
TNF : tumor necrosis factor

MICI : maladie inflammatoire de I’intestin

SA : spondylarthrite ankylosante



I.INTRODUCTION

1. Résumé des caracteéristiques du produit : Ustekinumab

L’Ustekinumab (Stelara) est un anticorps monoclonal IgG1lkappa entierement humain
qui se lie avec une forte affinité et spécificité a la sous-unité protéique p40 des interleukines
12 (IL-12) et 23 (IL-23). Cette molécule inhibe ’activité de ces cytokines en les empéchant
de se lier a leur récepteur protéique 1L-12Rbétal. A ce jour, ces indications thérapeutiques
sont le psoriasis en plaques de I’adulte et de I’adolescent a partir de 12 ans, le rhumatisme

psoriasique et la maladie de Crohn.

Concernant le rhumatisme psoriasique, I’Ustekinumab a obtenu I’AMM le
19/09/2013, seul ou en association avec le Méthotrexate (MTX), dans le traitement du
rhumatisme psoriasique actif chez 1’adulte lorsque la réponse a un précédent traitement de
fond antirhumatismal non-biologique (DMARD) a été inadéquate. La posologie
recommandée dans cette indication est une dose initiale de 45mg administrée par voie sous-
cutanée a la semaine SO, puis a la semaine S4 puis toutes les 12 semaines. Pour les patients
avec un poids > 100kg, la dose de 90mg est recommandée. Dans son avis du 15/10/2014, la
commission de transparence a considéré que le service médical rendu (SMR) du Stelara était
modéré et qu’il n’apportait pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V,

inexistante) par rapport aux anti-TNF, dans I’indication de I’AMM.

2. Résumé des caractéristiques du produit : Secukinumab

Le Secukinumab (Cosentyx) est un anticorps monoclonal IgG1kappa entiérement
humain qui se lie de fagon sélective a I’interleukine 17A (IL-17A). Il agit en ciblant cette
cytokine et en inhibant son interaction avec le récepteur de I’IL-17A. Actuellement, les
indications thérapeutiques concernent le psoriasis en plaques, le rhumatisme psoriasique et la

spondylarthrite ankylosante.

Concernant le rhumatisme psoriasique, le Secukinumab a obtenu I’AMM le
19/11/2015, seul ou en association avec le MTX, dans le traitement du rhumatisme
psoriasique actif chez I’adulte lorsque la réponse aux DMARD antérieurs a été inadéquate.
Pour la spondylarthrite axiale, le Cosentyx a obtenu I’AMM a la méme date dans le traitement
de la spondylarthrite ankylosante active chez 1’adulte en cas de réponse inadéquate au
traitement conventionnel. Pour les patients atteints de rhumatisme psoriasique avec un

psoriasis en plagues modére a sévere concomitant ou qui ont réepondu de fagon inadéquate aux



anti-TNF, la dose recommandée est de 300mg en injection sous-cutanée, administrée aux
semaines SO, S1, S2, S3, S4 puis tous les mois. Pour les autres, la dose recommandée est de
150mg en injection sous-cutanée selon le méme schéma avec la possibilité d’augmenter la
posologie a 300mg selon la réponse clinique. Pour les patients atteints de spondylarthrite
ankylosante, la dose recommandée est de 150mg par injection sous-cutanée selon le méme
schéma. Dans son avis du 22/06/2016, la commission de transparence a considéré que, le
SMR du Cosentyx était modéré et qu’il n’apportait pas d’amélioration du service médical
rendu (ASMR V) par rapport aux anti-TNF et a 1‘Ustekinumab, dans I’indication de ’AMM
pour le rhumatisme psoriasique. En revanche, pour son indication de I’AMM dans la
spondylarthrite axiale, la commission a considéré que le SMR était important mais qu’il

n’apportait pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) par rapport aux anti-TNF.

3. Recommandations dans le rhumatisme psoriasique
a. Recommandations ACR 2018 :

Chez les patients naifs de traitement avec un rhumatisme psoriasique actif, un agent
biologique anti-TNF est recommandeé en premiere intention par rapport a un traitement
conventionnel oral (OSM). De plus, il est recommandé¢ d’utiliser un anti-TNF ou un OSM par
rapport a un anti-1IL17 ou un anti-IL12/1L23. Un anti-IL17 ou un anti-1L12/IL23 peut étre
utilisé a la place d’un anti-TNF chez les patients atteints de psoriasis severe ou presentant des
contre-indications aux anti-TNF. Un anti-IL17 est recommandé par rapport a un anti-
IL12/1L23.

Chez les patients avec un rhumatisme psoriasique actif malgré un OSM, il est
recommandé de passer a un traitement biologique anti-TNF, anti-IL17 ou anti-1L12/IL23
plutot qu’a un autre OSM. Un anti-TNF est recommandé par rapport a un anti-1L17, un anti-
IL12/1123, a I’abatacept ou au tofacitinib. Un anti-1L17 est recommandé par rapport a un anti-
IL12/1L23, a I’abatacept ou au tofacitinib. Chez les patients avec un psoriasis sévére, un anti-

IL17 ou un anti-IL12/23 peut étre utilisé a la place d’un anti-TNF.

Chez les patients actifs malgré un anti-TNF en monothérapie, il est recommandé de
passer a un autre anti-TNF en monothérapie plutdt qu’a un anti-1L12/IL23, un anti-IL17, a
1’abatacept ou au tofacitinib en monothérapie ou a 1’ajout de MTX au traitement anti-TNF.
Toutefois, un anti-1L12/1L23, un anti-IL17, I’abatacept ou le tofacitinib peuvent étre utilisé a
la place d’un autre anti-TNF en monothérapie en cas d’échec primaire ou d’événement

indésirable grave sous anti-TNF. Un anti-1L12/1L23 ou un anti-1L17 peut étre utilisé a la



place d’un anti-TNF différent en particulier en présence d’un psoriasis sévére. De plus, un

anti-IL17 est recommandé plutot qu’un anti-1L12/1L.23.

Dans le cas ou les patients restent actifs malgre un anti-TNF associé au MTX, il est
recommandé de passer a un autre anti-TNF associé au MTX. Par ailleurs, I’utilisation d’un
anti-IL17 ou un anti-1L12/IL23 en monothérapie est recommandé plutdt que leur utilisation en

combinaison au MTX.

Chez les patients actifs malgré un anti-1L17, il est recommande de passer a un anti-
TNF plutdt qu’a un anti-1L12/IL23, a ’ajout de MTX ou a un autre anti-IL17. Dans le cas ou
les patients restent actifs malgré un anti-1L12/1L23, il est recommande de passer a un anti-

TNF plutot qu’ajouter du MTX ou passer a un anti-1L17.

Chez les patients avec une atteinte axiale active malgré un traitement par AINS, un
anti-TNF est recommandeé par rapport a un anti-IL17 ou un anti-1L12/IL23, et un anti-1L17 est

recommandé plutot qu’un anti-1L12/1L23.

Chez les patients naifs de traitement et ayant une enthésite prédominante, un anti-TNF
est recommandé en premiére intention par rapport a un OSM. Chez les patients ayant une
enthésite predominante malgré un OSM, un anti-TNF, un anti-IL17 ou un anti-1L12/IL23 est
recommandé avant le passage a un autre OSM, et un anti-TNF est recommandé plutot qu’un
anti-1L17 ou un anti-1L12/1L.23.

Chez les patients avec un rhumatisme psoriasique actif, naifs de traitement et avec une
maladie inflammatoire de 1’intestin (MICI) active concomitante, un anti-TNF monoclonal est
recommandé plutot qu'un OSM. Chez les patients actifs malgré un OSM, un anti-TNF
monoclonal ou un anti-1L12/1L23 devrait étre utilisé par rapport a un anti-IL17. Un anti-TNF

monoclonal est recommandé plutdt qu’un anti-1L12/1L.23.

b. Recommandations EULAR 2015

Chez les patients présentant une arthrite périphérigue et une réponse inadéquate a au
moins un csDMARD, un traitement par biologique (-DMARD), généralement un anti-TNF,

doit étre instauré.

Chez les patients présentant une arthrite périphérique et une réponse inadéquate a au
moins un csSDMARD, si les anti-TNF ne sont pas appropriés, des bDMARDs ciblant les voies
de I’IL12/IL23 ou de I’IL17 peuvent étre envisages.



Chez les patients présentant une arthrite périphérique et une réponse inadéquate a au
moins un csDMARD, si les bDMARDs ne sont pas appropriés, un traitement de fond
synthétique ciblé tel qu'un inhibiteur de la PDE4 peut étre envisagé.

Chez les patients présentant une enthésite active et/ou une dactylite et une réponse
insuffisante aux AINS ou aux injections locales de glucocorticoides, un traitement par

bDMARD doit étre envisagé, lequel, selon la pratique actuelle, est un inhibiteur du TNF.

Chez les patients avec une maladie essentiellement axiale active et dont la réponse aux
AINS est insuffisante, un traitement par bDMARD doit étre envisagé, lequel, selon la pratique

actuelle, est un inhibiteur du TNF.

Chez les patients qui ne répondent pas correctement a un bDMARD, le passage a un
autre bDMARD doit étre envisagé, y compris le passage d'un inhibiteur du TNF a un autre.

¢. Recommandations GRAPPA 2015 :

En cas d’arthrite périphérique, les AINS sont recommandés pour soulager les
symptomes. Les corticoides sont recommandés sous certaines conditions, administrés par voie
systémiqgue ou intra-articulaire aux doses les plus faibles nécessaires a I'efficacité et pendant
de courtes périodes afin de minimiser les effets indésirables. Chez les patients naifs de
DMARD, les DMARD et les anti-TNF sont fortement recommandés pour le traitement. Dans
de nombreux cas, les DMARD peuvent étre utilisés en premier, mais il faut envisager une
escalade précoce du traitement, en particulier chez les patients présentant un pronostic
défavorable. Pour les patients chez lesquels un DMARD a été infructueux, I’aprémilast ou des
agents biologiques (anti-TNF et anti-1L12 /123) sont fortement recommandés ; une
recommandation conditionnelle est donnée pour 1’anti-1L17 car les données de phase Il ne
sont disponibles que sous forme de résumé. En cas d'échec du traitement par un agent
biologique en raison d'événements indésirables ou d'inefficacité, il est recommandeé de passer
soit a un agent biologique de la méme classe ou soit a un médicament ayant un mode d'action
différent.

En cas d’atteinte axiale, chez les patients n’ayant pas répondu aux AINS, a la
physiothérapie et aux injections sacro-iliaques, l'initiation d’un anti-TNF est recommandée.
L’ustekinumab et le secukinumab ne sont actuellement pas approuvés dans la spondylarthite

ankylosante et le rhumatisme psoriasique de forme axiale.



En cas d’enthésite, les AINS sont les agents de premiere intention selon 1’opinion
d’experts. De plus, il existe des preuves de grande qualité de 1’efficacité des anti-TNF et de
I’ustekinumab. Les données sur ’efficacité de I’aprémilast et du secukinumab ne sont

publiées que sous forme de résume.

En cas de dactylite, contrairement a I'enthésite, les DMARD ont été recommandés en
premiére intention. Les injections de corticostéroides doivent également étre envisagées. Il
existe des données d'efficacité concernant les anti-TNF et ’ustekinumab. De plus, les résumes

publiés montrent 'efficacité a la fois de I’aprémilast et du sécukinumab.

En cas d’atteinte cutanée, les agents topiques constituent généralement le traitement
de premiere intention, suivis de la photothérapie et des DMARD. Pour les patients qui ne

répondent pas a ces traitements, les agents biologiques sont recommandés.

En cas d’atteinte unguéale, les meilleures données ont été obtenues lors d'études sur
des agents biologiques, en particulier des anti-TNF. Des données de haute qualité sur les
concernant 1’ustékinumab et les anti-1L17 ont également été publiées et ces agents pourraient
étre considerés comme des thérapies biologiques alternatives aux anti-TNF. Malgreé le peu de
données disponibles, des agents topiques, des injections de corticostéroides ou des DMARD

non biologiques pourraient étre envisages.

d. Recommandations SFR 2018 : cf recommandations dans la spondyloarthrite axiale

4. Recommandations dans la spondyloarthrite axiale

a. Recommandations ACR 2019

Chez les adultes avec une spondylarthrite ankylosante (SA) active malgré un
traitement par AINS, nous recommandons un traitement par anti-TNF par rapport a un

traitement par secukinumab ou ixekizumab.

Chez les adultes avec une SA active malgré un traitement par AINS et contre-indiqués
aux anti-TNF, nous recommandons un traitement par secukinumab ou ixekizumab par rapport

a un traitement par sulfasalazine, méthotrexate ou tofacitinib.

Chez les adultes avec une SA active malgré un traitement par un premier anti-TNF,
nous recommandons un traitement par secukinumab ou ixekizumab par rapport a un anti-TNF

différent chez les patients présentant un échec primaire a 1’anti-TNF.



Chez les adultes avec une SA active malgré un traitement par un premier anti-TNF,
nous recommandons un traitement par un autre anti-TNF plutot qu’avec un biomédicament

non anti-TNF chez les patients présentant un échec secondaire a 1’anti-TNF.

Chez les adultes atteints de SA et d'uvéite récurrente, nous recommandons un

traitement par anti-TNF monoclonal par rapport a d'autres agents biologiques.

Chez les adultes atteints de SA et de MICI, nous recommandons un traitement par

anti-TNF monoclonal par rapport a d’autres agents biologiques.

Les recommandations relatives a la spondyloarthrite axiale non radiographique ont été
en grande partie extrapolées a partir de preuves dans la SA. Les recommandations sont
identiques dans les deux groupes de patients avec une exception notable : I’utilisation du
secukinumab et de I’ixekizumab est conditionnellement recommandée chez les patients avec

une spondyloarthrite axiale non radiographique car aucun essai n’a été rapporté.

b. Recommandations EULAR 2016

Les patients souffrant de douleur et de raideur doivent utiliser un AINS en traitement
de premiere intention jusqu'a la dose maximale, en tenant compte des risques et des

avantages.

Les bDMARD doivent étre envisagés chez les patients présentant une activité
pathologique persistante malgré les traitements conventionnels ; la pratique actuelle est de

commencer avec la thérapie anti-TNF.

Si le traitement anti-TNF échoue, il faut envisager de passer a un autre traitement anti-
TNF ou anti-IL17.

c. Recommandations SFR 2018

Les AINS (jusqu’a dose maximale) sont indiqués en premiére ligne. En cas
d’efficacité, ils seront poursuivis a la posologie et pour la durée nécessaire au contrdle des

symptémes.

La corticothérapie générale n’est pas justifiée dans la majorité des cas, en particulier
dans les formes axiales. Les injections locales de corticoides peuvent étre envisagées pour les

arthrites et les enthésites.



Les csDMARD doivent étre envisagés en cas d’arthrite périphérique réfractaire au
traitement symptomatique, mais ne sont pas indiqués pour les manifestations axiales ou

enthésitiques isolées.

Pour les formes axiales, les biomédicaments (anti-TNF, anti-IL17), en général anti-
TNF, doivent étre envisagés chez les patients ayant une maladie active malgré les AINS. Dans
les spondyloarthrites axiales non radiographiques, en I’absence d’inflammation biologique et
IRM, un biomédicament n’est pas indiqué sauf cas particulier. En I’attente de résultats
d’études face-face avec un anti-TNF, le recul, I’expérience et les recommandations de la
commission de transparence font envisager le plus souvent un anti-TNF en premiére ligne de

biomédicament.

Pour les formes périphériques articulaires et enthésitiques, les biomédicaments (anti-
TNF, anti-1L23, anti-1L17), en général anti-TNF, doivent étre envisagés chez les patients
ayant une maladie active malgré le traitement conventionnel. En 1’attente des résultats
d’études face-face, le recul et I’expérience font envisager le plus souvent un médicament anti-

TNF en premieére ligne de biomédicament.

En cas d’efficacité ou intolérance a un premier biomédicament, apres avoir analysé les
raisons de I’échec, un 2°™ biomédicament peut étre envisagé. Le changement de
biomédicament peut correspondre a une autre classe ou une rotation d’un anti-TNF vers un

autre anti-TNF.
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INTRODUCTION

Le rhumatisme psoriasique et la spondyloarthrite axiale appartiennent au groupe des
spondyloarthrites et partagent des manifestations cliniques et des mécanismes
physiopathologiques communs. Sur un plan clinique, ces maladies peuvent associer un
syndrome axial, un syndrome articulaire périphérique, des enthésopathies périphériques et des
manifestations extra-articulaires (1). En I’absence de traitement de fond, 1‘inflammation
chronique aboutit a des Iésions structurales qui grévent le pronostic fonctionnel réduisant ainsi
la qualité de vie (2-4). De plus, I’inflammation chronique augmente le risque de morbidité et
de mortalité cardiovasculaire (5). Ainsi, I’objectif thérapeutique est d’obtenir la rémission ou
une faible activité de la maladie. L’arrivée des anti-TNF a considérablement amélioré la prise
en charge des patients réfractaires ou insuffisamment contr6lés par les traitements
conventionnels (AINS et csDMARD). Toutefois, certains patients rapportent un manque

d’efficacité et/ou des effets indésirables avec ces biomédicaments.

Plusieurs études pré-cliniques ont suggéré I’implication de 1’axe IL-23/IL-17 dans la
physiopathologie des spondyloarthrites (6). En effet, il a été montré une forte association
génétique avec le géne codant pour le récepteur de 1’interleukine 23 (7). De plus, il a été mis
en évidence qu’un défaut de repliement de la chaine lourde de I’HLA B27 pouvait induire une
augmentation de la production d’IL-23 (8). Enfin, des études, sur 1’animal puis sur I’humain,
ont retrouvé une expression importante de cellules CD4+/Th17+ dans la circulation sanguine

et dans les articulations et les enthéses des patients atteints de spondyloarthrite (9-12).

Cette constatation a amené au développement de nouvelles molécules ciblant 1’axe IL-
23/1L-17, dont I’Ustekinumab et le Secukinumab. Les essais cliniques randomisés PSUMITT
1 et 2 ont montré une amélioration clinique et une limitation de la progression radiographique
supérieures sous Ustekinumab par rapport a un placebo, chez des patients avec un rhumatisme
psoriasique actif (13-16). L Ustekinumab qui est un anticorps monoclonal humanisé dirigé
contre la sous unité p40 commune aux interleukines 12 et 23 a obtenu une extension de
commercialisation dans cette population le 15 octobre 2014. Les études pilotes FUTURE 1 et
2 et MEASURE 1, 2 et 3 ont montré une efficacite supérieure du Secukinumab versus
Placebo dans le rhumatisme psoriasique et dans la spondyloarthrite axiale (17-20). Le
Secukinumab, anticorps monoclonal dirigé contre I’interleukine 17A a obtenu sa

commercialisation dans ces deux populations le 22/06/2016.



A ce jour, il existe peu d’études concernant le maintien thérapeutique et 1’efficacité de
ces molécules en vie réelle et ces études concernent seulement 1’Ustekinumab (21-26).

D’autre part, leur place vis-a-vis des anti-TNF reste a définir (27-32).

L’objectif de ce travail est donc d’évaluer le maintien thérapeutique de 1I’Ustekinumab
et du Secukinumab dans le rhumatisme psoriasique et la spondyloarthrite axiale en pratique
courante, comparativement aux anti-TNF. Les objectifs secondaires visent a définir les

facteurs associés au maintien thérapeutique et a évaluer la tolérance.



METHODES

Plan et population de I’étude

Nous avons réalisé une étude observationnelle, rétrospective, monocentrique, au sein
du service de rhumatologie du CHU de Bordeaux. Les dossiers ont été recherchés a 1’aide de
la base de données DXCARE a partir des courriers de consultation et d’hospitalisation

contenant les mots clés suivants « Ustekinumab - Stelara - Secukinumab - Cosentyx ».

Nous avons inclus les patients agés de plus de 18 ans avec un diagnostic établi de
rhumatisme psoriasique (RP) ou de spondyloarthrite axiale (axSpA) pour lesquels un
traitement par Ustekinumab ou Secukinumab a été débuté entre le 22/06/2016 et le
31/12/2018, avec un suivi jusqu’en juin 2019. Nous avons exclu les patients avec un
diagnostic de SAPHO ainsi que les patients pour lesquels ces traitements ont été instauré en
raison d’un psoriasis paradoxal. Pour le groupe contrdle, nous avons inclus les patients avec
les mémes critéres pour lesquels un traitement par anti-TNF a été introduit sur cette méme

période.

Criteres d’évaluation

Nous avons recueilli les données démographiques (sexe, age, IMC), les
caractéristiques de la maladie (criteres CASPAR ou ASAS, le sous-type axial, périphérique
ou mixte pour les axSpA et la forme axiale, périphérique et/ou enthésitique pour les RP), les
comorbidités (cardiovasculaires et le score de Charlson), la présence d’une fibromyalgie
associee selon I’appréciation du médecin et les antécédents de traitement (AINS,

corticothérapie, traitements conventionnels synthétiques et biomédicaments).

Le maintien thérapeutique a été évalué a 6 mois, 12 mois et 24 mois. A I’inclusion,
nous avons relevé la durée de la maladie, la posologie initiale, la combinaison avec un
traitement conventionnel synthétique (csSDMARD) et la ligne de biomédicament. A chaque
évaluation, nous avons collecté le BASDALI, le nombre d’articulations douloureuses, le
nombre d’articulations gonflées, la présence d’enthésite, la présence de dactylite, la présence
de lésions de psoriasis, 1’évaluation de ’activité de la maladie par le médecin et le taux de
CRP. Concernant le Secukinumab, nous avons recueilli un éventuel changement de posologie,

de 150mg/mois a 300mg/mois.



Enfin, nous avons également recueilli les effets indésirables et noté les causes d’arrét
des traitements en les classant en manque d’efficacité (articulaire, cutaneée ou mixte), effets

indésirables et autres.

Analyse statistique

Une analyse statistique descriptive a été effectuée pour toutes les variables. Les tests
du Chi-2 ou de Fisher exact ont été utilisés pour comparer les variables qualitatives et les tests
de Student et de Kruskal-Wallis pour les variables quantitatives. Le maintien thérapeutique a
été comparé a M6, M12 et M24 pour les différents groupes de traitement en utilisant le test de
Fisher. Une analyse univariée a été menée pour rechercher les facteurs associés au maintien
thérapeutique. Les valeurs de p<0.05 ont été considérées comme statistiquement significative.
Les résultats ont été analysés en utilisant le logiciel Stata 13.1.

RESULTATS

Caractéristiques des populations

Au total, 240 patients ont été inclus dont 57 avec un diagnostic de rhumatisme
psoriasique (RP) et 183 avec celui de spondyloarthrite axiale (axSpA). Concernant les RP, 16
patients ont regu de I’Ustekinumab, 20 du Secukinumab et 21 un anti-TNF. Concernant les
axSpA, 31 patients ont recu du Secukinumab et 152 un anti-TNF. Les caractéristiques étaient
similaires dans les différents groupes de RP a I’exception du nombre de biomédicaments
antérieurs, de la durée de la maladie et de la présence du géne HLA B27 (Tableau I). Pour les
axSpA, les groupes différaient concernant I’age et la durée de la maladie a I’inclusion et
concernant les antécédents de dactylite et de psoriasis qui étaient tous deux plus nombreux
dans le groupe sous Secukinumab. De plus, il existait, comme pour les RP, une différence

concernant le nombre de biomédicaments antérieurs entre les deux groupes (Tableau I1).



Tableau |

Caractéristiques des patients RA a I’inclusion

RP Ustekinumab Secukinumab Anti-TNF Valeur de
n=16 n=20 n=21 p

Sexe masculin, n (%) 8/16 (50) 9/20 (45) 14/21 (67) NS

Age (années), moyenne (SD) 52.3 +/-10.3 56.5 +/-11.5 56.3 +/- 10.7 NS
(n=16) (n=20) (n=21)

IMC (kg/m2), moyenne (SD) 29.4 +/- 6.7 (n=14) 29.4 +/-7.2 (n=17)  30.8 +/- 7.6 (n=11) NS

Comorbidités

Tabac, n (%) 3/8 (37) 4/16 (25) 5/14 (36) NS

HTA, n (%) 4/15 (27) 9/20 (45) 7/21 (33) NS

Diabete, n (%) 3/15 (20) 3/20 (15) 0/21 (0) NS

Dyslipidémie, n (%) 3/15 (20) 5/20 (25) 5/21 (24) NS

IDM, n (%) 1/15 (7) 4/20 (20) 6/21 (29) NS

AVC, n (%) 2/15 (13) 1/20 (5) 1/21 (5) NS

Score de Charlson, moyenne 1.9 +/- 2.2 (n=15) 2 +/- 1.9 (n=20) 1.6 +/- 1.7 (n=21) NS

(SD)

Fibromyalgie, n (%) 1/16 (6) 3/20 (15) 1/21 (5) NS

Pathologie

Forme axiale, n (%) 5/16 (31) 10/20 (50) 12/21 (57) NS

Forme périphérique, n (%) 16/16 (100) 20/20 (100) 21/21 (100) NS

Forme enthésitique, n (%) 2/16 (12) 3/20 (15) 8/21 (38) NS

HLA B27 +, n (%) 4/5 (80) 6/11 (54) 1/9 (11) p <0.05

MICI, n (%) 1/16 (6) 0/20 (0) 0/21 (0) NS

Critéres CASPAR, n (%) 14/14 (100) 18/18 (100) 19/19 (100) NS

Psoriasis, n (%) 16/16 (100) 19/20 (95) 20/21 (95) NS

Psoriasis ungueal, n (%) 3/16 (19) 5/20 (25) 9/21 (43) NS

Dactylite, n (%) 7/16 (44) 7/19 (37) 6/21 (29) NS

Atteinte structurale, n (%) 3/13 (23) 4/18 (22) 7/18 (39) NS

A linclusion

Durée de la maladie (années), 16 (6-22) (n=13) 5 (3-13) (n=19) 3 (1-6) (n=21) p <0.05

médiane (IQR)

BASDAI MO0, moyenne (SD) 4.95 +/- 1.1 (n=4) 6.05 +/- 1.9 (n=4) 5.3 +/- 2 (n=10) NS

CRP MO (mg/L), médiane 15 (6-25) (n=13) 13 (7-30) (n=18) 5 (1-20) (n=19) NS

(IQR)

Combinaison csDMARD, n 11/16 (69) 15/20 (75) 14/21 (67) NS

(%)

Ligne thérapeutique p <0.05

16 5/16 (31) 0/20 (0) 6/21 (29)

26me 3/16 (19) 2/20 (10) 5/21 (24)

3eme 0/16 (0) 6/20 (30) 5/21 (24)

4eme 2/16 (12) 5/20 (25) 3/21 (14)

geme 2/16 (12) 2/20 (10) 1/21 (5)

geme 2/16 (12) 3/20 (15) 1/21 (5)

7éme 2/16 (12) 0/20 (0) 0/21 (0)

geme 0/16 (0) 2/20 (10) 0/21 (0)

IMC : index de masse corporelle ; HTA : hypertension artérielle ; IDM : infarctus du myocarde ; AVC : accident
vasculaire cérébral ; MIC : maladie inflammatoire chronique de [’intestin ; NS : non significatif




Tableau Il

Caractéristiques des patients axSpA a I’inclusion

axSpA Secukinumab Anti TNF Valeur de p
n=31 n=152

Sexe masculin, n (%) 16/31 (52) 86/152 (57) NS

Age (années), moyenne (SD) 50.8 +/- 11.7 (n=31) 41.8 +/- 12.8 (n=152) p <0.001

IMC (kg/m2), moyenne (SD) 26.2 +/- 4.7 (n=22) 25.8 +/- 5.3 (n=114) NS

Comorbidités

Tabac, n (%) 8/24 (33) 48/94 (51) NS

HTA, n (%) 4/29 (14) 17/151 (11) NS

Diabete, n (%) 1/29 (3) 3/151 (2) NS

Dyslipidémie, n (%) 3/30 (10) 10/151 (7) NS

IDM, n (%) 1/29 (3) 3/151 (2) NS

AVC, n (%) 0/29 (0) 2/151 (1) NS

Score de Charlson, moyenne 1+/-0.6 0.6 +/-1 NS

(SD)

Fibromyalgie, n (%) 2129 (7) 2/151 (1) NS

Pathologie

Forme axiale, n (%) 14/31 (45) 86/152 (57) NS

Forme périphérique, n (%) 1/31 (3) 1/152 (1) NS

Forme mixte, n (%) 16/31 (52) 65/152 (43) NS

Criteres ASAS, n (%) 24/28 (86) 145/151 (96) NS

Sl radiographique, n (%) 6/15 (40) 54/85 (63) NS

SI IRM, n (%) 21/28 (75) 126/143 (88) NS

HLA B27 +, n (%) 17/26 (65) 92/126 (73) NS

CRP, n (%) 18/29 (62) 77/152 (51) NS

Dactylite, n (%) 8/30 (27) 17/152 (11) p <0.05

Psoriasis, n (%) 12/30 (40) 30/152 (20) p <0.05

MICI, n (%) 4/30 (13) 9/152 (6) NS

A Uinclusion

Durée de la maladie (années), 9 (3-19) (n=29) 4 (1-10) (n=152) p <0.05

médiane (IQR)

BASDAI MO0, moyenne (SD) 6.2 +/- 1.3 (n=13) 5.1 +/- 1.4 (n=80) p <0.05

CRP MO (mg/L), médiane 6.5 (4-20) (n=23) 5 (1-19) (n=130) NS

(IQR)

Combinaison csDMARD, n (%) 11/31 (35) 35/152 (23) NS

Ligne thérapeutique, n (%) p <0.001

16 3/31 (10) 68/152 (45)

26me 4/31 (13) 47/152 (31)

3eme 7/31 (23) 18/152 (12)

4eme 10/31 (32) 13/152 (9)

Geme 1/31 (3) 4/152 (3)

geme 3/31 (10) 2/152 (1)

7éme 1/31 (3) 0/152 (0)

geme 2/31 (6) 0/152 (0)

IMC : index de masse corporelle ; HTA : hypertension artérielle ; IDM : infarctus du myocarde ;
AVC : accident vasculaire cérébral ; Sl : sacro-illite ; MICI : maladie inflammatoire de ’intestin ;

NS : non significatif




Maintien thérapeutique

Le taux de maintien global est de 163 patients sur 222 a 6 mois, 110 patients sur 194 a
12 mois et 41 patients sur 143 a 24 mois, soit une médiane de durée de maintien de 10 mois
(4-18).

Concernant les RP, le taux de maintien est équivalent dans les trois groupes de
traitement a 6 mois, 12 mois et 24 mois. De plus, la durée médiane de maintien est

comparable entre les trois groupes (Tableau I11).

Concernant les axSpA, le taux de maintien est egalement équivalent entre les deux
groupes de traitement a 6 mois, 12 mois et 24 mois avec une durée médiane de maintien

comparable (Tableau V).

Tableau 111

Taux de maintien et durée médiane de maintien dans le groupe RP

RP Ustekinumab  Secukinumab Anti-TNF Valeur de p
Taux de maintien, n (%)

6 mois 12/16 (75) 16/20 (80) 14/21 (67) NS

12 mois 7/14 (50) 8/19 (42) 6/18 (33) NS

24 mois 1/10 (10) 3/16 (19) 4/17 (23) NS
Durée de maintien (mois), 10.5 (5.5-16) 11 (7-16) 8 (4-12) NS
médiane (IQR)

NS : non significatif ; IQR : interquartile range

Tableau IV

Taux de maintien et durée de maintien dans le groupe axSpA

axSpA Secukinumab Anti-TNF Valeur de p
Taux de maintien, n (%)

6 mois 18/29 (62) 104/139 (75) NS

12 mois 14/26 (54) 73/115 (63) NS

24 mois 6/22 (27) 27179 (34) NS
Durée de maintien (mois), 7.5 (4-14) 10.5 (4-18) NS
médiane (IQR)

NS : non significatif ; IQR : interquartile range



Concernant les RP, sur les 16 patients sous Ustekinumab, 9 ont arrétés leur traitement :
7 pour manqgue d’efficacité (articulaire pour 5 et mixte pour 2) et 2 pour effets indésirables.
Pour le groupe sous Secukinumab, 14 patients sur 20 ont arrété leur traitement : 10 pour
manque d’efficacité (8 articulaire et 2 mixte), 1 pour effets indésirables et 3 en raison d’une
remise en cause du diagnostic. Enfin, pour le groupe sous anti-TNF, 13 patients sur 21 ont
arrétes leur traitement : 8 pour manque d’efficacité (articulaire pour 5, cutané pour 1 et mixte

pour 2), 4 pour effets indésirables et 1 par arrét volontaire du patient.

Concernant les axSpA, sur les 31 patients sous Secukinumab, 17 ont arrété leur
traitement : 10 pour manque d’efficacité, 5 pour effets indésirables et 2 pour remise en cause
du diagnostic. Pour le groupe sous anti-TNF, 65 patients sur 152 ont arrété leur traitement : 47
par manque d’efficacité, 16 pour effets indésirables, 1 en raison d’une remise en cause du

diagnostic et 1 par arrét volontaire du patient.

Facteurs prédictifs du maintien thérapeutique

Concernant le RP, le maintien thérapeutique a M12 des patients sous Ustekinumab
était négativement corrélé a la présence d’une atteinte axiale (p < 0.05). Aucun facteur

prédictif n’a été mis en évidence pour les patients sous Secukinumab et sous anti-TNF.

Pour les patients axSpA sous Secukinumab, le maintien thérapeutique était
positivement associé a la présence d’une forme mixte (p < 0.05a M6 et p <0.01 a M12). A
I’inverse, le maintien thérapeutique a M12 était négativement corrélé a la forme axiale pure (p
< 0.05). Pour ceux sous anti-TNF, le maintien thérapeutique a M6 était positivement corrélé a
la présence des criteres ASAS a I’inclusion (p < 0.05) et le maintien @ M12 a un faible

nombre de biomédicaments antérieurs (p < 0.05).

Quels que soient le traitement et la population étudiée, aucune association positive n’a
été mise en évidence avec la ligne thérapeutique et la combinaison avec un csDMARD et

aucune association négative avec I’IMC.



Tolérance

Sur les 16 patients sous Ustekinumab, il a été rapporté un seul épisode infectieux qui
était d’origine respiratoire et qui a nécessité la suspension transitoire du biomédicament. Le
traitement a ét¢ arrété chez deux patientes en raison en partie d’'une mauvaise tolérance,

digestive pour 1’une et respiratoire pour I’autre.

Sur les 51 patients sous Secukinumab, il est survenu un syndrome coronarien aigu.
Sept patients ont rapporté des effets indésirables avec un arrét du traitement pour 5 d’entre
eux (1 pour mauvaise tolérance post-prise, 1 pour céphalées avec bilan négatif résolutives a
son arrét, 1 pour psoriasis paradoxal, 1 pour infections a répétition et psoriasis paradoxal, 1

pour herpes buccal récurrent).

Aucun cancer n’a été rapporté. Le traitement a été suspendu transitoirement chez un
patient en raison de la découverte fortuite sur une IRM d’une 1ésion intra-médullaire

compatible avec un épendymome qui a été pris en charge chirurgicalement.

En comparaison, sur les 173 patients sous anti-TNF, le traitement a été arrété chez un
patient en raison d’une allergie cutanée sous Infliximab, chez trois patients pour un psoriasis
paradoxal et chez un patient pour des Iésions a type de lupus engelure. Il est survenu un
épisode d’uvéite chez un patient. Sur le plan infectieux, un patient a di suspendre son
traitement en raison du diagnostic de tuberculose maladie. D’autre part, 7 patients ont
rapporté des infections a répétition avec un arrét de la biothérapie pour 5 d’entre eux, un
patient a fait une pneumopathie et un autre une angine réfractaire ayant nécessité une
suspension du traitement. Le traitement a été arrété en raison d’effets indésirables chez 8
patients (4 pour réactions aux points d’injection, 1 pour asthénie, 1 pour dyspnée, 1 pour
dysesthésies résolutives a 1’arrét, 1 pour aggravation clinique et ENMG de sa neuropathie
possiblement imputable a la biothérapie). Enfin, un patient a d( suspendre son traitement suite

au diagnostic de cancer du testicule.



DISCUSSION

Dans cette étude rétrospective monocentrique en vraie vie, les maintiens
thérapeutiques de 1’Ustekinumab, du Secukinumab et des anti-TNF sont comparables & 6
mois, 12 mois et 24 mois chez les patients atteints de rhumatisme psoriasique ou de

spondyloarthrite axiale.

Dans la littérature, les études évaluant I’efficacité et la tolérance de ces nouvelles
molécules en pratique courante sont rares. Celles-ci ne concernent que 1’Ustekinumab et
aucune n’est comparative aux anti-TNF. Dans 1’étude de lannone et al (21), dont 1’objectif
principal était d’évaluer le maintien thérapeutique de 1I’Ustekinumab chez des patients avec un
rhumatisme psoriasique, les taux de maintien & 12 mois sont supérieurs a ceux de notre étude
mais les durées de maintien sont similaires. En effet, sur les 160 patients inclus dont 54 naifs
de biomédicament et 106 ayant recu un ou plusieurs anti-TNF, I’Ustekinumab a été maintenu
chez 74,4% des patients a 12 mois. Chez les patients naifs de biomédicament, le taux de
maintien a 12 mois et la moyenne de durée de maintien étaient supérieurs a ceux des patients
ayant déja recu un anti-TNF : 87% - 11.3 mois (intervalle de confiance 95% 10.6-11.7) versus
68% - 10.5 mois (intervalle de confiance 95% 10-11) (p=0.02). Dans une autre étude de
Chimenti et al (22), le taux de maintien de 1I’Ustekinumab est de 86% a 6 mois, 78,5% a 12
mois et 72% a 24 mois avec une durée moyenne de maintien de 11+/-7,4 mois. Dans notre
étude, le taux de maintien a 12 mois est moindre (50%) probablement car la plupart des
patients ont déja recu un ou plusieurs biomédicaments. A I’inverse, les durées de maintien

sont semblables car dans notre étude il existe de grandes variabilités de durée de maintien.

Dans la plupart des études en vie réelle concernant I’Ustekinumab dans le rhumatisme
psoriasique, I’efficacité est évaluée en utilisant un score de rémission ou de faible activité
appelé « minimal disease activity » qui s’obtient en répondant au minimum a 5 des 7 critéres.
Dans I’étude de Chimenti et al (22), ce score a €té obtenu chez 30,7% des patients a M6 puis a
été maintenu a M 12 (47%) et M24 (34%). Dans 1’étude de Napolitano et al (23), il a été
atteint chez 74% des patients a 6 mois et dans I’étude de Queiro et al (24) chez 54% des
patients apres 24 mois de traitement. Parallelement, il a été constaté une amélioration
indépendante des scores d’activité articulaire, cutanée et de qualité de vie dans chacune de ces

études.



Si I’on s’intéresse aux causes d’arrét, on observe que I’Ustekinumab et le
Secukinumab ont principalement été arrétés en raison d’un manque d’efficacité, le plus
souvent articulaire, ce qui concorde avec les études de lannone et al (21) et de Chimenti et al
(22). Ces traitements ont plus rarement été arrété en raison d’effets indésirables. Dans notre
étude, il est survenu un seul événement indésirable majeur a savoir un syndrome coronarien
aigu sous Secukinumab. D’ailleurs, ce surrisque cardiovasculaire a été décrit dans les études
pilotes de ces deux molécules. Il n’est pas survenu d’épisode infectieux sévere ni de cancer,

confirmant ainsi la bonne tolérance de ces biomédicaments.

Enfin, concernant les facteurs prédictifs, dans notre étude la combinaison a un
csDMARD n’est pas corrélée a un meilleur maintien thérapeutique de I’Ustekinumab et du
Secukinumab, ce qui est en adéquation avec 1’étude de lannone et al concernant
1I’Ustekinumab. En revanche, nous n’avons pas retrouvé de corrélation entre la ligne de
biomédicament et le maintien thérapeutique de ces molécules alors que dans 1’étude de
lannone et al le statut naif de biomédicament est positivement associé au maintien

thérapeutique de 1’Ustekinumab.

En conclusion, cette étude en vraie vie est la premiére a étudier le maintien
thérapeutique de I’Ustekinumab et du Secukinumab dans le rhumatisme psoriasique et la
spondylarthrite axiale en comparaison aux anti-TNF. Les résultats de notre étude suggérent
une efficacité comparable de ces molécules ce qui suppose que 1’Ustekinumab et le
Secukinumab ont une place équivalente aux anti-TNF dans la stratégie thérapeutique.
Toutefois, il s’agit d’une étude rétrospective, monocentrique et surtout comprenant de faibles
¢échantillons de population concernant I’Ustekinumab et le Secukinumab. Par conséquent, des

études de plus grandes ampleurs sont nécessaires afin d’affirmer ces résultats.
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I11. DISCUSSION

Cette thése s’intégre dans un projet national visant a évaluer le maintien thérapeutique
de I’Ustekinumab et du Secukinumab dans le rhumatisme psoriasique et la spondyloarthrite
axiale en pratique courante. Les données des centres hospitalo-universitaires et hospitaliers de
Paris, Lille, Marseille, Nancy, Bordeaux, Poitiers, Roubaix, Armentiéres, Beuvry, Berck,
Bethunes, Reims et Valenciennes ont été rassemblé afin de réaliser deux études
multicentriques. Dans 1’étude concernant 1’Ustekinumab, 253 patients ont été inclus avec une
médiane de survie du traitement de 12 mois (10-15) (Annexe 1). Un taux élevé de CRP a
I’inclusion ainsi que la satisfaction des critéres CASPAR étaient des facteurs associés a un
meilleur maintien thérapeutique a la différence de 1’atteinte unguéale et de la durée de la
maladie. Concernant le Secukinumab, 556 patients ont été inclus dont 338 spondyloarthrite
axiale et 183 rhumatisme psoriasique avec une médiane de survie du traitement de 76
semaines (65-88) soit 17 mois (Annexe 2). L’utilisation du Secukinumab en premiére ligne de
biothérapie était associée a une meilleure survie comparativement aux patients étant en
deuxiéme ligne ou plus. En définitive, ces deux études de grandes ampleurs confirment
I’efficacité et la bonne tolérance de ces molécules en vie réelle. A I’avenir, une étude
nationale de méme ampleur comparant ces molécules aux anti-TNF serait intéressante afin

d’affirmer les résultats de notre étude.



Annexe 1

Drug Survival of Ustekinumab in Psoriatic arthritis: a Real-World Multicentric
Cohort of 253 patients

JG. Letarouilly (1); B. Flachaire (2); C. Labadie (3); J. Sellam (4); P. Richette (5); P. Dieude (6) ; P.
Claudepierre (7) ; E. Houvenagel (8) ; C. Nguyen (9) ; MH. Guyot (10); N. Segaud (11) ; F. Maury
(12); L. Marguerie (13) ; X. Deprez (14); JH. Salmon (15) ; G. Baudens (16); E. Gervais (17); I.
Chary-Valckenaere (18); D. Loeuille (18); C. Richez(3); T. Pham (2); RM. Flipo (1)

(1) University of Lille, CHU Lille, department of rheumatology, 59,000 Lille, France. ; (2) Aix-
Marseille University, CHU Marseille, department of Rheumatology, 13,000 Marseille, France; (3)
Bordeaux University, CHU Bordeaux, department of Rheumatology, 33,000 Bordeaux, France; (4)
Rheumatology, Saint Antoine Hospital, APHP, Paris; Rheumatology, (5) Lariboisiére Hospital, APHP,
Paris; (6) Rheumatology, Bichat Hospital, APHP, Paris; (7) Rheumatology, Henri Mondor Hospital,
APHP, Paris; (8) Rheumatology, Saint Philibert Hospital, Lille Cathololic Institute, Lomme; (9)
Rheumatology, Hospital of Bethune, Bethune; (10) Rheumatology, Hospital of Roubaix, Roubaix;
(11) Internal Medicine, Hospital of Armentiéres, Armentieres; (12) Rheumatology, Private Practice,
Beuvry; (13) Rheumatology, Calot Institute, Berck; (14) Rheumatology, Hospital of Valenciennes,
Valenciennes; (15), Rheumatology, Reims University Hospital, Reims; (16) Rheumatology, Private
Practice, Valenciennes; (17) Rheumatology, Poitiers University Hospital, Poitiers; (18) University of
Nancy, CHU Nancy, department of rheumatology, 54,000 Nancy, France.

Background

Ustekinumab (UST) is a new biological Disease-modifying AntiRheumatic Drug (bDMARD)
available in psoriatic arthritis (PsA), targeting respectively 1L12-23. Real-world data are
missing for this drug on the contrary to TNF inhibitors. Median drug survival of TNF
inhibitors is between 10 and 12 months according to the most recent studies (1). There are
only few studies with a low number of patients in UST. Studying drug survival in PSA is
important, since new therapies have been launched such IL-17 inhibitors or apremilast.

Methods

This is a retrospective, national, multicentric, non-sponsored by any pharmaceutical company
study from patients suffering from PsA (CASPAR criteria or diagnosis confirmed by the
rheumatologist) from July 2011 to March 2019. UST has been launched in October 2014.
Drug survival was defined as the time from initiation to discontinuation (stop/switch) of
bDMARDs. Kaplan-Meier survival curves and Cox-regression analyses [hazard ratios (HR)
and 95% confidence intervals (Cls)] were used adjusting for patient demographics, disease
characteristics, co-therapy with methotrexate, previous line of b DMARDSs posology of UST
and switch to 90 mg every 3 months when patients were at 45 mg every 3 months. Reasons of
discontinuation were collected and pooled as primary failure, secondary failure and adverse
events. Primary inefficacy was defined as an insufficient response to treatment during the six
months after the initiation. Secondary inefficacy was defined as a loss of response to
treatment after an initial six-month response.



Results

253 patients were included with a mean follow-up > 6 months: 183 patients satisfy CASPAR.
At baseline, the mean age was 49.2 (11.2) years old. 58% of patients were women. 49% of
patients were non-smoker. The body mass index was 28.8 (6.3) kg/mz2. The disease duration
was 10.2 (8.9) years. 44% of patients presented axial and peripheral form. 97% of patients
presented psoriasis. The mean Charlson Index was 1.3 (1.5). Patients were bDMARDs-naive
in 22%, had a previous bDMARDSs in 16% and more than two bDMARDSs in 54% and had co-
therapy with methotrexate in 39%. Patients had a switch to 90 mg every 3 months in 10%.
The mean DAS28-CRP was 3.88 (1.3) and the mean CRP was 27.5 (42.7) mg/L. The median
drug survival for UST was 12 months (95%CI: 10-15) (Figl). Baseline high CRP levels and
satisfying CASPAR criteria were associated with a favorable drug survival for UST,
respectively (HR=1.007, 95%CI 1.002-1.012 and HR=5.56, 95%CI 2.79-11.13), whereas
disease duration and nail psoriasis were associated with an unfavorable one, respectively
(HR=0.965, 95%CI 0.00-0.99 and HR=0.52, 95%CI 0.00-0.84). 14 patients under UST
stopped their treatment due to side effects.

Conclusion

This real-world study for drug survival on PsA is among the studies with the largest number
of patients for UST. Drug survival of UST seems similar to the survival of TNF inhibitors (1).

Ustekinumab drug survival

—All cause of treatment discontinuation (n=253)
——Discontinuation for secondary inefficacy (n=134)

05 |
04 |
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Figure 1 Drug survival of ustekinumab in psoriatic arthritis

References : (1) Walsh JA et al. Care Spec Pharm. 2018;24:623-631



Annexe 2

Predictors of survival of secukinumab treatment in a multicenter cohort of 556
spondylarthritis

B. Flachaire (1); JG. Letarouilly (2); C. Labadie (3); N. Cohen (1); V. Pradel (4) ; J. Sellam (5); P.
Richette (6); P. Dieude (7); P. Claudepierre (8); E. Houvenagel (9); C. Nguyen (10); MH. Guyot (11) ;
N. Segaud (12) ; F. Maury (13) ; L. Marguerie (14) ; X. Deprez (15) ; JH. Salmon (15) ; G. Baudens
(16) ; E. Gervais (17) ; C. Micelli (18) ; I. Chary-Valckenaere (20) ; P. Lafforgue (1), D.Loeuille (20);
C. Richez (3) ; RM. Flipo (2); T. Pham (1)

(1) Aix-Marseille University, CHU Marseille, department of Rheumatology, 13,000 Marseille, France
; (2) University of Lille, CHU Lille, department of rheumatology, 59,000 Lille, France ;(3) Bordeaux
University, CHU Bordeaux, department of Rheumatology, 33,000 Bordeaux, France ;(4) Aix-
Marseille University, CHU Marseille, department of Statistical Analysis, 13,000 Marseille, France ;(5)
Rheumatology, Saint Antoine Hospital, APHP, Paris ; (6) Lariboisiére Hospital, APHP, Paris ; (7)
Rheumatology, Bichat Hospital, APHP, Paris ;(8) Rheumatology, Henri Mondor Hospital, APHP,
Paris ;(9) Rheumatology, Saint Philibert Hospital, Lille Cathololic Institute, Lomme ;(10)
Rheumatology, Hospital of Bethune, Bethune ; (11) Rheumatology, Hospital of Roubaix, Roubaix;
(12) Internal Medicine, Hospital of Armentiéres, Armentieres; (13) Rheumatology, Private Practice,
Beuvry; (14) Rheumatology, Calot Institute, Berck; (15), Rheumatology, Reims University Hospital,
Reims; (16) Rheumatology, Private Practice, Valenciennes; (17) Rheumatology, Poitiers University
Hospital, Poitiers; (18) Rheumatology, Cochin, APHP, Paris ; (19) University of Nancy, CHU Nancy,
department of rheumatology, 54,000 Nancy, France.

Objective :

Secukinumab (SEC) is an interleukin-17 inhibitor used to treat patients with axial
spondylarthritis (axSpA) and psoriatic arthritis (PsA). Drug survival is often used as a proxy
for treatment effectiveness and safety. We aim to assess SEC survival in routine clinical
practice and to identify survival predictors associated.

Method :

We conducted a retrospective, longitudinal, observational, multicentric study including all
patients with axSpA or PsA who received at least 1 injection of SEC between July 2016 and
April 2019. We collected demographic and clinic characteristics, onset date of initiation,
initial dosage and dosage modification of SEC, previous biologic Disease-modifying
antirheumatic drugs (bDMARDSs) and concomitant treatments. We stratified the reason of
discontinuation in lack of effectiveness, adverse events and others. Potential predictors
evaluated were baseline age, gender, smoking status, previous bDMARDs and concomitant
treatment. Among the axSpA cohort, evidence of radiographic sacroiliitis, MRI sacroiliitis or
elevated CRP were also assessed as potential predictors. Drug survival was analyzed by the
Kaplan-Meier method and adjusted for baseline factors were estimated by multiple Cox
regression analysis.



Results :

The main characteristics of the 556 patients (pts) included were the following: 338 (61%)
axSpA , 183 (33%) PsA, 324 (58%) female, mean age 47 +/- 12 years, 221 (40%)
smokers,160 (29%) radiographic sacroiliitis, 238 (43%) MRI sacroiliitis, 206 (37%) elevated
CRP, 239 (43%) HLA B27 positive, mean BASDAI 48,9 +/-27%. SEC was associated to
methotrexate (MTX) in 140 pts (25%) and was the first line bDMARD in 56 patients (10%).
The median drug survival (MDS) of SEC was 76 weeks (w) [65-88]. At 52w, 245 pts (60%)
SpA were still treated with SEC. 172 (68%) pts discontinued SEC for lack of effectiveness,
46 (18%) for adverse events and 13 (5.1%) for others. First line SEC administration was
associated with a longer survival versus second line and more: 111w [83-138] vs 69w [57-81]
(p=0.01) (figure 1). MDS was not significatively different according to gender, disease, MTX
combo, elevated CRP, axSpA vs PsA and smoking status. Among the axSpA pts, absence of
radiographic or MRI sacroiliitis and normal CRP did not modify SEC survival (p=0.85)
(figure2).

Conclusion :

In routine clinical practice, SEC median survival was 76 weeks. Fist line administration was
associated with improved SEC retention. Lack of effectiveness was the most common reason
of discontinuation.
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Figure 1: Drug survival according to the therapeutic line among the whole population
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Figure 2 : Drug survival according to imaging and CRP status among the axSpA population
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Maintien thérapeutique de I’Ustekinumab et du Secukinumab dans le rhumatisme psoriasique et la
spondyloarthrite axiale comparativement aux anti-TNF, en vie réelle

Obijectifs : L’Ustekinumab (UST) et le Secukinumab (SEC) viennent récemment d’enrichir ’arsenal
thérapeutique permettant le traitement des patients atteints de spondyloarthrite axiale et/ou périphérique. Leur
place reste toutefois a définir vis-a-vis des anti-TNF. L’objectif de notre étude est donc d’évaluer le maintien
thérapeutique de ces molécules dans le rhumatisme psoriasique (RP) et la spondyloarthrite axiale (axSpA) en vie
réelle, comparativement aux anti-TNF.

Méthodes : Etude rétrospective monocentrique incluant ’ensemble des patients avec un diagnostic de RP ou de
axSpA ayant regu de I’'UST, du SEC ou un anti-TNF entre le 22/06/2019 et le 31/12/2018, avec un suivi
jusqu’en juin 2019. Le maintien thérapeutique a été évalué a 6 mois (M6), 12 mois (M12) et 24 mois (M24). Les
causes d’arrét ont été classées en manque d’efficacité, effets indésirables ou autres.

Résultats : 240 patients ont été inclus : 57 RA et 183 axSpA. La médiane du maintien global était de 10 mois.
Concernant les RP, 16 ont regu de I’UST, 20 du SEC et 21 un anti-TNF avec un maintien comparable a M6,
M12 et M24. Pour les axSpA, 31 ont recu du SEC et 152 un anti-TNF avec un maintien également comparable a
chaque évaluation. La ligne thérapeutique et la combinaison & un csDMARD n’¢étaient pas associées a un
meilleur maintien de I’'UST et du SEC. Le manque d’efficacité était la premiére cause d’arrét de ces molécules.

Conclusion : Notre étude en vraie vie suggére un maintien thérapeutique équivalent de I’UST, du SEC et des
anti-TNF. Toutefois, des études de plus grandes ampleurs sont nécessaires afin d’affirmer ces résultats.

Mots clés : maintien thérapeutique - ustekinumab - secukinumab - anti-TNF - rhumatisme psoriasique -
spondyloarthrite axiale

Drug survival of Ustekinumab and Secukinumab in psoriasic arthritis and axial spondyloarthritis
compared to TNF inhibitors, in real life

Objectives : Ustekinumab (UST) and Secukinumab (SEC) have been recently added to the therapeutic arsenal
for the treatment of patients with axial and/or peripheral spondyloarthritis. However, their place remains to be
defined with respect to anti-TNFs. The aim of our study is therefore to evaluate the drug survival of these
molecules in psoriatic arthritis (PsA) and axial spondyloarthritis (axSpA) in real life, compared to TNF
antagonists.

Methods : Monocentric retrospective study including all patients with PsA or axSpA diagnosis received from
UST, SEC or TNF inhibitor between 22/06/2019 and 31/12/2018, with follow-up until June 2019. Drug survival
was evaluated at 6 months (M6), 12 months (M12) and 24 months (M24). Causes of arrest have been classified
as lacking effectiveness, adverse effects or other.

Results : 240 patients were included : 57 RA and 183 axSpA. The median of global maintenance was 10

months. Regarding PsA, 16 received from UST, 20 from SEC and 21 from TNF with a maintenance comparable
to M6, M12 and M24. For axSpA, 31 received SEC and 152 TNF-antagonist with maintenance also comparable
to each assessment. Therapeutic line and csDMARD combination were not associated with better maintenance of
UST and SEC. Lack of efficacy was the first cause of arrest of these molecules.

Conclusion : Our real-life study suggests equivalent therapeutic maintenance of UST, SEC and TNF blockers.
However, larger studies are needed to assert these results.

Key words : drug survival - ustekinumab - secukinumab - TNF inhibitors - psoriatic arthritis - axial
spondyloarthritis
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