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Résumé 

Objectif: Les uvéites antérieures (AU) sont les manifestations extra-articulaires les plus 

fréquentes de la spondyloarthrite axiale (axSpA). Nous avons voulu évaluer et comparer 

l’incidence des AU chez patients atteints d’axSpA traités par anti-TNF ou anti-IL17A.  

Méthodes: Nous avons réalisé une revue systématique de la littérature dans PubMed, 

EMBase, et Cochrane depuis leur création jusqu’au 03 Mai 2020, et cherché des essais 

contrôlés randomisés (ECR) contre placebo ou en comparaison face-à-face évaluant les 

anticorps monoclonaux (mAb) ou les protéines de fusion avec récepteur soluble de la classe 

des anti-TNF, ou les anti-IL17A chez des patients atteints d’axSpA selon les critères ASAS et 

rapportant des données de sécurités concernant les UA. Les données ont été extraites 

suivant un protocole prédéfini. Nous avons réalisé une méta-analyse par paires et une méta-

analyse en réseau pour le critère principal de l’incidence des poussées d’AU (rechutes ou 

nouveaux épisodes) et avons estimés les odd-ratios (ORs). Nous avons évalués la qualité des 

ECR inclus en utilisant le Cochrane risk-of-bias 2.0 tool. Nous avons classé les traitements 

selon leur efficacité à prévenir les UA en utilisant la méthode des P-scores. 

Résultats: Nous avons identifiés 752 citations et inclus 33 ECR, comprenant 4544 patients 

traités (anti-TNF mAb: 2101, étanercept [ETN]: 699, anti-IL17A: 1744) et 2497 patients 

recevant un placebo. L’incidence des UA était plus faible sous anti-TNF mAb par rapport au 

placebo (OR = 0.46; CI95% [0.24; 0.90]) et par rapport aux anti-IL17A (OR = 0.34; CI95% 

[0.12; 0.92]). Selon le P-score, le classement des traitements du plus au moins protecteur 

pour les UA était le suivant : anti-TNF mAb, ETN, placebo, anti-IL17A. 

Conclusion: Dans les ECR évaluant les anti-TNF et les anti-IL17A dans l’axSpA, les AU sont des 
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évènements rares. Cependant, cette méta-analyse en réseau démontre que les anti-TNF 

mAb sont associés à une plus faible incidence d’AU par rapport au placebo ou aux anti-IL17A.  
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INTRODUCTION 

La spondyloarthrite axiale [axSpA] est un rhumatisme inflammatoire chronique qui affecte 

principalement le squelette axial. L’axSpA peut-être classifiée en deux sous-groupes : la 

spondylarthrite ankylosante [AS] et la spondyloarthrite axiale non radiographique [nr-

axSpA]1,2. La manifestation extra-articulaire la plus fréquente associée avec l’axSpA est l’uvéite 

antérieure [AU] qui survient chez 23% 3 – 33% 4 des patients avec AS, et chez 16% des patients 

avec nr-axSpA 3.  

Les biothérapies ont profondément changé la prise en charge de l’axSpA et de ses 

manifestations extra-articulaires associées. Deux classes de biothérapies ont démontré leur 

efficacité pour le traitement de l’axSpA: les inhibiteurs du facteur de nécrose tumorale[anti-

TNF] incluant quatre anti-TNF anticorps monoclonaux [mAb]: infliximab [IFX], adalimumab 

[ADA], golimumab [GOL], certolizumab [CTZ] and une protéine de fusion avec récepteur 

soluble: étanercept [ETN], et les inhibiteurs de l’interleukine-17A [anti-IL17A] incluant le 

secukinumab [SCK] et l’ixekizumab [IXE].   

L’efficacité des biothérapies sur les AU associées à l’axSpA est moins bien connue. Parmi les 

anti-TNF mAb, l’adalimumab a montré son efficacité à réduire le risque d’AU non-infectieuse, 

associée ou non à l’axSpA, dans deux ECR contre placebo5,6. Quelques études 

observationnelles et analyses post-hoc d’études contrôlées contre placebo ont porté sur les 

AU associée à l’axSpA et ont montré que l’incidence des AU diminue après traitement par anti-

TNF mAb en comparaison avec l’incidence avant traitement7–13. Ces études ont 

principalement impliqué l’infliximab et l’adalimumab. Cependant, une méta-analyse de 8 ECR 

a conclu que les anti-TNF mAb n’était pas associés à une incidence diminuée d’AU (incluant 

les rechutes et les nouveaux épisodes) par rapport au placebo14.  
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L’effet des protéines de fusion avec récepteur soluble incluant l’étanercept sur les AU associée 

à l’axSpA est encore moins clair. Les incidences avant/après traitement des  AU chez 1365 

patients atteints d’AS répertoriés dans le registre suédois des biothérapies montre une 

augmentation sous étanercept9, alors que d’autres études observationnelles n’ont observé 

aucune différence7,15. A l’opposé, Wu et al. ont rapporté un effet préventif de l’étanercept sur 

les poussées d’AU chez des patients atteints d’AS dans leur méta-analyse14.  

Les données sont rares concernant les anti-IL17A en traitement des AU associées à l’axSpA ou 

au HLA-B27. Deux ECR, en double aveugle, contre placebo évaluant l’efficacité du 

sécukinumab dans les uvéites non-infectieuses non-Behcet n’ont montré aucune différence 

dans le taux d’incidence ou dans la réduction d’inflammation intra-oculaire par rapport au 

placebo16. Une analyse poolée de trois ECR rassemblant 794 patients, parmi lesquels 135 

avaient un antécédent d’AU), a montré un taux d’incidence adjusté sur l’exposition de 0.03 

pour 100 patients-année17. Des informations sur l’impact d’autres anti-IL17A sur les poussées 

d’AU sont attendues. 

Ainsi, l’association entre les biothérapies utilisées dans l’axSpA et les poussées d’AU 

reste mal définie. Ainsi, nous avons cherché à conduire une revue systématique de la 

littérature, une méta-analyse par paires et une méta-analyse en réseau pour aider les 

rhumatologues dans leur pratique clinique en comparant différentes biothérapies sur leur 

effet protecteur contre les poussées d’AU.  
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METHODES 

Sources de données et stratégies de recherche  

Une revue systématique de la littérature a été conduite dans MEDLINE [via PubMed], EMBase 

et la Cochrane de leur création jusqu’au 03 Mai 2020. 

Nous avons utilisé la stratégie de recherche suivante dans PubMed: [“spondylitis, ankylosing” 

[MeSH Terms] OR spondylart*[tiab] OR spondyloa*[tiab]] AND [“infliximab” [MeSH Terms] OR 

“certolizumab pegol” [MeSH Terms] OR “etanercept” [MeSH Terms] OR “adalimumab” [MeSH 

Terms] OR “golimumab” [tw] OR “secukinumab” [tw] OR “ixekizumab” [tw] OR “infliximab” 

[tw] OR “certolizumab” [tw] OR “etanercept” [tw] OR “adalimumab” [tw]] AND “randomized”] 

et la stratégie de recherche suivante dans EMBase: [“ankylosing spondylitis”/exp OR “axial 

spondylarthritis”/exp OR “spondylarthritis”/exp] AND [“etanercept”/exp OR “infliximab”/exp 

OR “adalimumab”/exp OR “golimumab”/exp OR “certolizumab pegol”/exp OR certolizumab 

OR “secukinumab”/exp OR “ixekizumab”/exp] AND [“randomized controlled trial”/de].  

Notre recherche concernait des articles publiés en Anglais. Un recherche manuelle a 

également été effectuée. Enfin, nous avons collecté les données des bases de données 

électroniques des résumés soumis aux congrès scientifiques annuels de l’EUropean League 

Against Rheumatism Rheumatology et de l’American College of Rheumatology de 2016 à 

2019.  

Sélection des études 

Deux auteurs [DR, MB] ont déterminé indépendamment l’éligibilité des études après lecture 

du titre, des mots clés et du résumé. Les désaccords était résolus par consensus. Nous avons 

pré-spécifié la population cible, les interventions, comparateurs, critères de mesure d’intérêt, 

la période de recueil des données de tolérance, suivant la méthode PICO.  
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Les critères d’inclusion pour la lecture du texte étaient : 1) ECR publié en Anglais avant le 3 

Mai 2020 ; 2) comparant l’efficacité de n’importe quel anti-TNF oU anti-IL17A contre un 

comparateur (placebo or autre traitement actif); 3) dans une population de patients atteints 

d’axSpA selon l’ASAS (Assessment of SpondyloArthritis International Society)18 ou les critères 

de New York modifiés (NYm) ; 4) avec des données fournies sur le nombre d’AU survenant 

durant la période contrôlée dans le chapitre « safety ».  

Nous avons appliqué les critères d’exclusion suivants dans un ordre séquentiel : 1) doublons 

(entre les 2 bases de données électroniques, ou dans une même basse de données 

électroniques mais entre deux différents journaux), 2) langue non anglaise, 3) hors sujet, 4) 

design différent de celui d’un ECR, 5) population (sujets non atteints d’axSpA, ou des patients 

âgés de moins de 18 ans, ou diagnostiqués avec de mauvais critères de classification, 6) 

comparaison inadéquate, et 7) recueil non adapté des données de sécurité (les évènements 

d’intérêts devaient être notés durant la période contrôlée, séparément de la période 

d’extension en aveugle). 

Nous avons pris en compte les cinq anti-TNF (ADA, ETN, IFX, GOL, CTZ) et deux anti-IL17A (SCK, 

IXE) actuellement disponibles. Nous avons inclus des études contrôlées contre placebo en 

ouvert uniquement si elles incluaient une période de double-aveugle initial avec une analyse 

de sécurité détaillée durant cette période.  

Extraction des données et évaluation de la qualité des études  

Deux investigateurs (DM, MB) ont extrait indépendamment les données en utilisant un tableur 

standardisé et évalué la qualité des ECR inclus en utilisant l’outil Cochrane risk-of-bias (RiOB) 

2.0. Les désaccords étaient résolus par consensus. Pour chaque article, nous avons collecté 

selon une stratégie pré-établie les informations suivantes : l’âge et le genre, la durée des 
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symptômes, le pourcentage d’antécédents d’AU, l’utilisation concomitante de traitements 

conventionnels ou csDMARDs (conventional synthetic disease-modifying antirheumatic 

drugs), de corticostéroïdes ou d’anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) à l’inclusion, le 

design de l’étude, les critères d’inclusion des patients, la posologie et le schéma 

d’administration des traitements, la durée de l’ECR et/ou de sa période en double-aveugle, et 

enfin la taille des effectifs de patients. Pour toutes les données extraites, une valeur centrale 

(moyenne ou médiane) et un indicateur de dispersion (écart-type ou intervalle interquartile) 

était calculé. 

Critère de jugement 

Notre critère de jugement était l’incidence de poussée d’AU, incluant les rechutes et les 

nouveaux épisodes. Nous avons collecté le nombre d’AU pour chaque ECR et chaque groupe 

de traitement et son contrôle. Nous avons pris en compte les termes “uveitis”, “iritis” pour les 

AU. Pour les études contre placbeo incluant une période en double-aveugle puis une période 

en ouvert, seules les données de la période en double-aveugle étaient extraites. 

Analyses statistiques  

Méta-analyse par paires 

Nous avons réalisé une méta-analyse par paires avec un modèle à effet fixe et avons 

directement comparé le risque d’AU de chaque biothérapie, catégorisée en anti-TNF mAb, 

étanercept, et anti-IL17A par rapport au placebo. Nous avons également conduit des analyses 

supplémentaires en sous-groupe : a) selon le phénotype d’axSpA : les ECR avec seulement des 

patients atteints d’AS selon les critères NYm par rapport aux ECR incluant à la fois des patients 

atteints de nr-axSpA selon l’ASAS et des patients atteints d’AS; b) selon la durée de la maladie 

: les ECR avec seulement des patients atteints d’axSpA récente de moins de 5 ans depuis le 
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début des symptômes, par rapport aux ECR avec des axSpA plus anciennes; c) selon la qualité 

de l’ECR : les essais avec un risque général de biais faible selon l’outil Cochrane RiOB 2.0 Tool, 

par rapport aux ECR avec risque modéré ou élévé de biais versus RCTs with moderate or high 

risk of bias ; et d) selon le recueuil des antécédents personnels d’AU: les ECR avec présence 

de ce recueuil par rapport aux ECR sans information détaillée sur les antécédents personnels 

d’AU des patients inclus. 

Nous avons mesuré l’hétérogénéité parmi les études en utilisant le test Q de Cochran, et la 

statistique I2, les hautes valeurs reflétant une hétérogénéité marquée. Nous avons évalué les 

biais de publication en examinant les funnels plots et en utilisant le test de régression 

asymétrique d’Egger.  

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel Comprehensive Meta-Analysis 

Version 319 

Méta-analyse en réseau 

Nous avons aussi réalisé une méta-analyse en réseau pour réaliser une comparaison indirecte 

ajustée des bras de traitement expérimental catérogisés en trois différents groupes de 

traitement (anti-TNF mAb, ETN, anti-IL17A). Les résultats de cette méta-analyse sont exprimés 

en odd-ratios (OR) pour les AU survenues sous chaque traitement (anti-TNF mAb, ETN, anti-

IL17A, et placebo) avec leur intervalle de confiance à 95% et le niveau de significativité 

statistique de la comparaison. L’hétérogénéité des ECR était évaluée par le test Q de Cochran 

pour les méta-analyses multivariées. Nous avons classé l’efficacité des trois différents groupes 

de traitement actif et le groupe placebo en utilisant le P-score, qui mesure le degré de 

certitude qu’un traitement est meilleur que le/les traitement(s) concurrent(s). Dans notre 
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étude, au plus le P-score était haut, au plus le traitement était efficace pour prévenir les 

poussées d’AU. L’évaluation des biais de publication a été réalisée en analysant un funnel plot.  

Les analyses statistiques ont été réalisées en utilisant le logiciel R (version 3.2.4) et le package 

Netmeta20. 

 

RESULTATS 

Etudes éligibles 

Nous avons identifié 751 citations après recherche dans les 3 bases de données électroniques 

et une citation supplémentaire après recherche dans les bases de données de résumés de 

congrès (figure 1). Après lecture des titres et des résumés, nous avons exclus 713 résumés, 

principalement à cause de doublons ou d’études hors-sujet. Après lecture complète, nous 

avons exclus 6 articles : 4 parce que les AU n’étaient pas strictement recueillies lors de la 

période contrôlée contre placebo, et 2 pour une population de patients non représentative. 

Au final, nous avons inclus 33 ECR (figures 1 and 2), permettant 35 comparaisons, comprenant 

4544 patients avec axSpA traités par biothérapie et 2497 patients sous placebo. 

Caractéristiques des études 

L’annexe 1 fournit les caractéristiques détaillées des 33 ECR inclus dans les analyses. Une 

comparaison d’une biothérapie contre le placebo était réalisée dans 32 ECR, (dont un ECR à 3 

bras comparant deux biothérapies différentes, l’ixekizumab et l’adalimumab, contre placebo), 

et un ECR face-à-face comparant l’infliximab versus l’étanercept. Les anti-TNF mAb étaient 

évalués dans 17 ECR21–37 (ADA: 4; CTZ: 2; GOL: 4; IFX: 7),  l’étanercept était évalué dans 10 

ECR36,38–46 et les anti-IL17A étaient évalués dans 8 ECR37,47–53 (SCZ: 5; IXE: 3). La durée moyenne 
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des périodes contrôlées était de 22.7 semaines ± 18.5 (SD), médiane: 16 semaine (étendue: 6-

104 semaines). 

Selon l’outil Cochrane RiOB 2.0, 16 ECR avaient un faible risque de biais, 17 ECR présentaient 

certaines interrogations et aucun n’avait un haut risque de biais (Annexe 2).  

Caractéristiques des patients atteints d’axSpA 

Les principales caractéristiques de la population en intention-de-traiter (ITT) sont résumées 

au tableau 1. Parce que notre objectif était de relever les poussées d’AU, nous avons inclus 

dans notre analyse les populations retenues pour analyse de sécurité. Un total de 7041 

patients a été inclus dans l’analyse, parmi lesquels 2497 ont reçu un placebo, 2101 on été 

traitée par un anti-TNF mAb, 699 avec étanercept, et 1744 avec un anti-IL17A, avec une durée 

de suivi totale de 3264 patients-année. L’exposition cumulative totale sous traitement actif 

s’élevait à 2265 patients-année. 

Les différents groupes de traitement étaient similaires en terme de genre, d’âge, durée des 

sumptomes, activité selon le BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) à 

l’inclusion, les traitements concomitants par csDMARD, AINS et corticostéroïdes. Les 

antécédents personnels d’AU et de maladie inflammatoire chronique de l’intestin (MICI) 

étaient moins fréquents dans le groupe étanercept et le groupe anti-IL17A par rapport au 

groupe anti-TNF mAb. 

Incidence annuelle des AU 

Un total de 69 poussées d’AU (rechute ou épisodes de novo) a été rapporté durant les 

périodes contrôlées : 31 parmi les patients traités par placebo, 10 parmi les patients traités 

par anti-TNF mAb (CTZ: 6, IFX: 3 and GOL: 1), 5 parmi les patients traités par étanercept et 23 
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parmi les patients traités par anti-IL17A (SCK: 14 and IXE: 9) (Tableau 2). Les incidences 

annuelles brutes d’AU étaient de 1.06%, 2.14%, 2.11% and 3.10%, dans les groupes anti-TNF 

mAb, ETN, anti-IL17A et placebo, respectivement.  

Méta-analyse par paires 

L’incidence des AU rapportée parmi les patients avec axSpA traités par anti-TNF mAb  était 

significativement plus faible que sous placebo (OR = 0.499, CI95% [0.256–0.973] p = 0.041). Il 

n’y avait pas de différence significative sur l’incidence d’AU entre l’ETN (OR = 0.499, CI95% 

[0.198–1,259] p = 0.141) ou les anti-IL17A (OR = 1,345, CI95% [0.465–3,886] p = 0.585) par 

rapport au placebo (figure 3a, 3b and 3c). Aucun biais de publication n’était suggéré selon le 

test de régression d’Egger (p = 0.308) pour chaque catégorie de biothérapie. 

Les analyses en sous-groupes pour comparer l’incidence des AU pour chaque biothérapie 

versus placebo n’a montré aucune différence significative selon le phénotype d’axSpA, la 

durée de la maladie, le risque de biais des essais ou la présence d’un recueil des antécédent 

personnels d’AU. 

Méta-analyse en réseau 

L’incidence des poussées d’AU était significativement plus faible avec les anti-TNF mAb 

qu’avec le placebo (OR = 0.46; IC95% [0.24–0.90]) (Figure 4). Il y avait aussi une diminution 

significative de l’incidence des AU avec les anti-TNF mAb en comparaison aux anti-IL17A (OR 

= 0.34; IC95% [0.12–0.92]) (tableau 3). Les autres comparaisons entre biothérapies, ou entre 

biothérapies et le placebo n’était pas significatives (tableau 3). La statistique du test Q de 

Cochran était de 0.57 (p = 0.903) montrant l’absence d’hétérogénéité ou d’incohérence parmi 

les ECR inclus.  
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Les P-scores qui mesurent le degré de certitude qu’un traitement est meilleur que les 

traitements concurrents étaient de 0.86, 0.728, 0.274 and 0.137 pour les anti-TNF mAb, l’ETN, 

le placebo, et les anti-IL17A, respectivement. Le classement des traitements par l’utilisation 

des P-scores montrait que l’incidence des AU était la plus faible avec les anti-TNF mAb et la 

plus importante avec les anti-IL17A.  

L’examen du funnel plot ne faisait pas suggérer de distribution asymétrique des points 

représentant les études et donc de biais de publication.  

 

DISCUSSION 

Cette étude incluant 33 ECR est, à notre connaissance, la première méta-analyse en réseau 

comparant l’incidence des AU aussi bien avec les anti-TNF qu’avec les anti-IL17A ou le placebo. 

Les poussées d’AU étaient rare quel que soit le traitement avec un total de 38 AU rapportées 

sous traitement actif durant les périodes contrôlées, pour une exposition cumulative totale 

sous traitement actif de 2265 patients-année. En dépit de cette faible incidence, nos résultats 

ont montré un effet protecteur significatif sur les AU avec les anti-TNF mAb en comparaison 

avec le placebo et par rapport aux anti-IL17A.  

La réduction de l’incidence des AU avec les anti-TNF mAb en comparaison avec le placebo ou 

avant/après traitement a déjà été décrite dans plusieurs études observationnelles avec 

l’infliximab, l’adalimumab et le golimumab7–10,12,13. Cependant, contrairement à notre étude, 

une précédente méta-analyse par paires n’a pas rapporté d’effet protecteur des anti-TNF 

monoclonaux sur les AU par rapport au placebo [OR: 0.43, 95% IC95%: 0.12–1.49, p = 0.18]14. 

Cette divergence peut être expliquée par des différences dans les critères d’inclusion des 

études. La méta-analyse par paires de Wu et al. a sélectionné des ECR n’incluant que des 
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patients atteints d’AS et des ECR avec une période contrôlée contre placebo d’au moins 12 

semaines. En appliquant nos critères d’inclusion jusqu’à février 2014 (date limite de leur 

recherche pour méta-analyse), nous aurions inclus 18 ECR au lieu des 8 ECR inclus dans leur 

analyse.  

La même méta-analyse par paires 14 suggère un effet protecteur de l’ETN sur les poussées 

d’AU par rapport au placebo, alors que nous n’avons pas trouvé de différence significative 

entre le groupe ETN et le groupe placebo. Nos résultats sont appuyés par les conclusions de 

deux ECR contre placebo où l’étanercept n’a pas montré de supériorité dans la prévention des 

poussées d’AU54,55. Aussi, l’analyse d’une large base de données comparant le risque de 

développer une AU chez des patients atteints d’AS initiant un traitement anti-TNF56 a montré 

que l’adalimumab et l’infliximab étaient associés avec une incidence plus faible d’AU qu’avec 

l’étanercept : 2.4% avec l’adalimumab, 3.2% avec l’infliximab et 4.5% avec l’étanercept.  

Alors que nos résultats ont montré que les anti-IL17A n’ont pas d’effet protecteur contre les 

poussées d’AU par rapport aux anti-TNF mAb, ils sont rassurant quant à un possible effet 

délétère des anti-IL17A avec l’absence de différence significative entre anti-IL17A et placebo 

(OR=1.38 [IC95%: 0.63-2.99]). Parmi les anti-IL17A, le taux d’incidence d’AU était de 1.69 per 

100 patients-année avec le sécukinumab et de 3.47 pour 100 patients-année avec 

l’ixekizumab. L’incidence des AU avec les anti-IL17A dans l’axSpA a récemment était publiée 

dans une analyse poolée de trois ECR17 évaluant le sécukinumab avec un taux d’incidence de 

1.4 pour 100 patients-année, proche de nos résultats. 

Dans la méta-analyse par paires, les analyses en sous-groupe n’ont pas montré d’interaction 

entre d’une part le phénotype d’axSpA, la durée de la maladie ou le recueil d’antécédents 

d’AU et d’autre part l’incidence des AU sous anti-TNF MAb, ETN ou anti-IL17A. En d’autres 
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termes, nous n’avons pas trouvé de différence entre les patients atteints d’AS et ceux atteint 

de nr-axSpA, entre ceux atteints d’axSpA récente ou plus ancienne, et entre les patients avec 

ou sans antécédent personnel d’AU.  

La qualité méthodologique de cette méta-analyse repose sur une double lecture visant à 

limiter le risque d’erreurs dans la sélection des études et l’extraction des données. Nous avons 

obtenus 33 ECR homogène, sans biais de publication suggéré par les funnels plots. Cette large 

sélection d’ECR nous a fourni une exposition cumulative totale de 3264 patients-année. 

Cependant, en dépit du nombre d’ECR inclus, quelques comparaisons entre deux traitements 

actifs et entre traitement actif et placebo sont non significatives. L’absence de différence 

significative entre les différentes biothérapies peut refléter un vrai similitude d’effet clinique 

mais peut aussi être due à un manque de puissance de notre étude. Ce manque depuissance 

pourrait résulter de notre choix de réaliser une méta-analyse en réseau en limitant l’extraction 

des données aux périodes contrôlées des ECR. La durée médiane des périodes contrôlées était 

ici de 16 semaines, ce qui limite l’apparition d’évènements rares comme les AU.  

 

CONCLUSION 

Dans les ECR évaluant les biothérapies dans l’axSpA, les poussées d’AU sont des évènements 

rares. Cette méta-analyse en réseau démontre que les anti-TNF mAb sont associés avec une 

incidence d’AU plus faible par rapport au placebo et aux anti-IL17A. L’incidence des AU n’était 

pas accrue avec les anti-IL17A ou l’ETN par rapport au placebo.  
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Table 3: Comparaison de l’effet préventif des traitements sur les poussées d’AU (OR and 
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Figure 1: Processus de sélection des études (diagramme de flux) 
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Figure 2: Configuration du réseau des comparaisons possibles 

 

Les nœuds représentent chaque intervention avec une taille proportionnelle au nombre de patients 

recevant le traitement. Les lignes représentent les comparaisons directes, au plus il y avait de patients 

impliqués dans la comparaison au plus les lignes étaient épaisses.  

TNF: Tumor Necrosis Factor; mAb: monoclonal antibody; ETN: étanercept; IL17A: interleukin-17A 
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Figure 3: Méta-analyse par paires. 3a:  Méta-analyse par paires comparant anti-TNF mAb 

versus placebo; 3b: Méta-analyse par paires comparant ETN versus placebo; 3c: Méta-

analyse par paires comparant anti-IL17A versus placebo

 

TNF: Tumor Necrosis Factor; mAb: monoclonal antibody; ETN: étanercept; IL17A : interleukin-17A 
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  Figure 4: Forest plots of network meta-analysis of all trials for AU incidence  

 

TNF: Tumor Necrosis Factor; mAb: monoclonal antibody; IL17A: interleukin-17A; OR: Odd-Ratio; CI: 

Confidence Interval
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Table 1: Caractéristiques à l’inclusion des patients avec axSpA (population ITT) 

 
Anti-TNF 

mAb 

Associated 

placebo 

population 

ETN 

Associated 

placebo 

population 

Anti-

IL17A 

Associated 

placebo 

population 

Total 

placebo 

population 

N 2040 1289 754 485 1744 877 2567 

Gender male (%) 71.2 68.4 72.9 73.2 63.3 63.3 67.1 

Mean age 36.9 37.2 39.8 39.1 41.8 42.4 38.8 

HLA B27 positive 

(%) 
74.4* 83.5* 76.3** 77.9* 76.0* 75.2* 79.5* 

Mean duration 

symptoms (years) 
9.3* 10.2* 9.7 9.5 9.9 10.2 9.8* 

AU history (%) 38.6** 21.5** 16.0* 18.2* 14.9** 15.4** 18.7** 

IBD history (%) 4.7** 4.6** 2.4** 3.7** 2.1** 2.1** 3.4** 

Mean BASDAI 6.5* 6.6* 6.1* 6.0* 6.9 6.9 6.6* 

Concomitant 

csDMARDs (%) 
35.8* 39.1* 33.3* 27.8* 32.2 33.6 35.2* 

Concomitant 

NSAIDs (%) 
85.1* 84.2* 85.2** 88.4** 84.4** 86.8** 85.2** 

Concomitant 

steroids (%) 
10.00** 9.0** 12.0** 13.0** 10.4* 12.0* 10.9** 

axSpA: axial spondyloarthritis; ITT: intention-to-treat; HLA: Human Leucocyte Antigen; AU : Anterior Uveitis; 

IBD : Inflammatory Bowel Disease; BASDAI : Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; csDMARDs : 

conventional synthetic Disease Modifying Anti Rheumatic Drug; NSAIDs : Non-Steroidal Anti Inflammatory 

Drugs 

* <25% lacking data 

** >25% lacking data 
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Table 2: Poussées d’AU rapportées dans les ECR inclus 

   Treatment Placebo 
Fi

rs
t 

A
u

th
o

r 

Tr
ea

tm
en

t 

St
u

d
y 

d
u

ra
ti

o
n

 
(w

ee
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) 

P
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n

ts
 (

n
) 

U
ve

it
is

 (
n

) 

P
at

ie
n

ts
 (

n
) 

U
ve

it
is

 (
n

) 

Van der Heijde D.26 ADA 24 208 0 107 0 

Sieper J.27 ADA 12 95 0 97 0 

Huang F.25 ADA 12 229 0 115 0 

Landewé R.31 CTZ 24 218 2 107 3 

Deodhar A.22 CTZ 52 159 4 158 8 

Inman R.28 GOL 24 278 0 77 0 

Deodhar A.33 GOL 16 105 0 103 2 

Sieper J.23 GOL 16 97 0 100 0 

Bao C.34 GOL 24 169 1 44 0 

Van der Heijde D.29 IFX 18 202 0 75 0 

Barkham N.24 IFX 16 20 0 20 0 

Inman R.21 IFX 12 39 0 37 0 

Marzo-Ortega H.32 IFX 30 28 1 14 0 

Sieper J.30 IFX 28 105 0 52 0 

Braun J.35 IFX 12 34 1 35 3 

Jennifer D.46 ETN 16 20 0 20 0 

Davis J.C.43 ETN 24 138 3 139 8 

Brandt J.44 ETN 6 14 0 16 0 

Calin A.42 ETN 12 45 0 39 0 

Van der Heijde D.40 ETN 12 305 0 51 1 

Barkham N.38 ETN 12 15 0 17 0 

Dougados M.39 ETN 12 39 0 43 0 

Dougados M.41 ETN 8 42 0 48 0 

Dougados M.45 ETN 12 106 0 109 0 

Deodhar A.47 IXE 16 212 5 104 0 

Van der Heijde D.37 IXE 16 164 1 86 0 

Deodhar A.53 IXE 52 198 3 104 2 

Baeten D.51 SEC 28 24 0 6 0 

Baeten D.50 SEC 16 394 7 196 2 

Pavelka K.49 SEC 16 150 0 75 0 

Kivitz A.48 SEC 16 233 0 117 0 

Deodhar A.52 SEC 52 369 7 186 2 

Giardina A.36 
IFX 

104 
25 1 x x 

ETN 25 2 x x 

 

 



 23 

Table 3: Comparaison de l’effet préventif des traitements sur les poussées d’AU (OR and 

IC95% ) 

*p < 0.05 

OR: Odd-Ratio; CI: Confidence Interval; AU: Anterior Uveitis; TNF: Tumor Necrosis Factor; mAb: monoclonal 

antibody; IL17A: interleukin-17A 
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Annexe 1: Caractéristiques des ECR inclus dans la méta-analyse  

First author Year Treatment n Control n Study protocol with doses 
Duration 

(wk) 

Van der 
Heijde D.26 

2006 Adalimumab 208 Placebo 107 
ADA 40 mg / wk 
Placebo 

24 

Sieper J.27 2012 Adalimumab 95 Placebo 97 
ADA 40 mg / wk 
Placebo 

12 

Huang F.25 2013 Adalimumab 229 Placebo 115 
ADA 40 mg / wk 
Placebo 

12 

Landewé 
R.31  

2013 Certolizumab 218 Placebo 107 
CZP 200 mg / 2 wk 
CZP 400 mg / 4 wk  
Placebo 

24 

Deodhar 
A.22  

2019 Certolizumab 159 Placebo 158 
CZP 400 mg at wk 0, 2 and 4 
then CZP 200 mg / 2 wk 
Placebo 

52 

Inman A.28 2008 Golimumab 278 Placebo 77 
GOL 50 mg / 4 wk 
GOL 100 mg / 4 wk  
Placebo 

24 

Deodhar 
A.33  

2017 Golimumab 105 Placebo 103 
GOL IV 2 mg/kg at wk 0, 4, 
12 and then / 8 wk 
Placebo 

28 

Sieper J.23  2015 Golimumab 97 Placebo 100 
GOL 50 mg / 4 wk 
Placebo 

16 

Bao C.34 2014 Golimumab 169 Placebo 44 
GOL 50 mg / 4 wk  
Placebo 

16 

Van der 
Heijde D.29 

2005 Infliximab 202 Placebo 75 
IFX 5 mg/kg at wk 0, 2, 6, 
12, 18 
Placebo 

24 

Barckham 
N.24 

2009 Infliximab 20 Placebo 20 
IFX 5 mg / kg at wk 0, 2, 6, 
12 
Placebo 

12 

Inman R.21 2010 Infliximab 39 Placebo 37 
IFX 3 mg / kg at wk 0, 2, 6 
Placebo 

12 

Marzo-
Ortega H.32 

2005 Infliximab 28 Placebo 14 
IFX 5 mg / kg at wk 0, 2, 6, 
14 and 22 
Placebo 

30 

Sieper J.30 2012 Infliximab 105 Placebo 52 
IFX 5 mg / kg at wk 0, 2, 6, 
12, 18 and 24 
Placebo 

28 

Braun J.35 2002 Infliximab 34 Placebo 35 IFX 5 mg / kg at wk 0, 2, 6 12 

Jennifer D.46  2002 Etanercept 20 Placebo 20 
ETN 25mg 2x/wk 
Placebo 

16 

Davis J.C.43   2003 Etanercept 138 Placebo 139 
ETN 25mg 2x/wk 
Placebo 

24 

Brandt J.44  2003 Etanercept 14 Placebo 16 
ETN 25mg 2x/wk 
Placebo 

12 
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Calin A.42  2004 Etanercept 45 Placebo 39 
ETN 25mg 2x/wk 
Placebo 

12 

Van der 
Heijde D.40 

2006 Etanercept 305 Placebo 51 
ETN 50mg/wk 
ETN 25mg/wk 
Placebo 

12 

Barckham 
N.38 

2010 Etanercept 15 Placebo 17 
ETN 25mg 2x/wk 
Placebo 

12 

Dougados 
M.39  

2011 Etanercept 39 Placebo 43 
ETN 50mg/wk 
Placebo 

12 

Dougados 
M.41  

2014 Etanercept 42 Placebo 48 
ETN 50mg/wk 
Placebo 

8 

Dougados 
M.45 

2014 Etanercept 106 Placebo 109 
ETN 50mg/wk 
Placebo 

12 

Deodhar 
A.47 

2019 Ixekizumab 212 Placebo 104 
IXEQ 80mg/2wk 
IXEQ 80mg/4wk 
Placebo 

16 

Van der 
Heijde D.37 

2018 
Ixekizumab/ 
Adalimumab 

164 
IXE 
90 

ADA 

Placebo 86 

IXEQ 80mg/2wk 
IXEQ 80mg/4wk 
ADA 40mg/2wk 
Placebo 

16 

Deodhar 
A.53 

2019 Ixekizumab 198 Placebo 104 
IXE 80mg/2wk 
IXE 80mg/4wk 
Placebo 

52 

Deodhar 
A.52  

2019 Secukinumab 369 Placebo 186 

SCK 150mg at wk 0,1,2,3 
and then /4wk 
SCK 150mg at wk 0 and then 
/4wk 
Placebo 

52 

Baeten D.51 2013 Secukinumab 24 Placebo 6 
SCK IV 10 mg/kg /3wk 
Placebo 

28 

Baeten D.50  2015 Secukinumab 394 Placebo 196 

SCK IV 10 mg/kg /2wk 3x 
then  
150 mg/4wk 
SCK IV 10 mg/kg /2wk 3x 
then 75 mg/4wk 
SCK 150 mg at wk 0,1,2,3 
and then /4wk 
SCK 75 mg at wk 0,1,2,3 and 
then /4wk 
Placebo 

16 

Pavelka K.49  2017 Secukinumab 150 Placebo 75 

SCK IV 10 mg/kg /2wk 3x 
then  
150 mg/4wk 
SCK IV 10 mg/kg /2wk 3x 
then 75 mg/4wk 
Placebo 

16 
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Kivitz A.48 2018 Secukinumab 233 Placebo 117 

SCK 150 mg at wk 0,1,2,3 
and then /4wk 
with loading dose 
SCK 150 mg at wk 0,1,2,3 
and then /4wk 
Placebo 

16 

Giardina 
A.36 

2010 Infliximab 25 Etanercept 25 
IFX 5 mg/wk at wk 0,2,6 and 
/6wk 
ETN 50mg/wk 

12 

wk: week 
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Annexe 2: Risque de biais dans les ECR inclus (Cochrane risk of bias 2.0 tool) 

 

 



 33 

Annexe 3: Funnel plot 
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