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INTRODUCTION

Le groupe hétérogene des spondyloarthrites (SpA) (1) comprend la spondylarthrite
ankylosante (SA), le rhumatisme psoriasique (RPso), larthrite liée aux maladies

inflammatoires chroniques de I'intestin (MICI) et I'arthrite réactionnelle.

Les comorbidités cardiovasculaires sont surreprésentées dans les SpA comme en témoigne
les résultats de I'étude COMOSPA (COMOrbidities in SPondyloArthritis) et les données issues

des cohortes DESIR et ESPOIR (2,3). C’est également le cas dans le RPso (4,5).

Ces comorbidités rendent compte d’'une grande part de la morbi-mortalité (6,7). Dans la SA, la
méta analyse de Mathieu et al. retrouve un sur-risque d’infarctus du myocarde (IDM) de 44%
(ICos5 : 1.25-1.67), et d’accident vasculaire cérébral (AVC) ischémique de 37% (ICos : 1.08-1.73)
(8). Dans le rhumatisme psoriasique, la méta analyse de Polachek et al. retrouve un sur-risque
d’'IDM de 68% (ICos5: 1.31-2.15), d’événements cérébro-vasculaire de 22% (ICo5: 1.05-1.41) et

d’insuffisance cardiaque de 32% (ICo5: 1.11-1.57) (9).

L’utilisation de I'’équation de risque SCORE, évaluant le risque de mortalité cardiovasculaire a
10 ans, est recommandée depuis 2017 par 'TEULAR (European League Against Rheumatism)

(10).

Dans les rhumatismes inflammatoires chroniques (RIC), la réponse inflammatoire, médiée par
limmunité innée et adaptative, joue un réle important dans le développement de
I'athérosclérose. Il a été montré que les monocytes/macrophages ont un effet pro-athérogéne.
La réponse Th1 présente un effet pro-athérogéne incontestable tandis que le role pathogene
d’autres sous-ensembles de lymphocytes T tels que Th2 et Th17 reste controversé (11,12).

Les interactions entre inflammation et métabolisme lipidique sont d’ailleurs complexes (13).
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L’inflammation systémique pourrait conférer des changements quantitatifs et qualitatifs du

HDL-cholestérol.

En plus des facteurs de risque traditionnels, les traitements ont un impact sur le risque

cardiovasculaire.

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), qu’ils soient sélectifs ou non sélectifs de la
COX 2, augmentent le risque cardiovasculaire (notamment le risque d'IDM) et ce dés la
premiere semaine de traitement (14). Une étude cas témoins (8149 SpA (115 IDM), 244 339
arthrose (6287 IDM) rapporte que l'utilisation de diclofenac dans les SpA était associée a un
Odds Ratio (OR) de 3.32 d’'IDM (ICgs : 1.57- 7.03) alors que l'utilisation de naproxene n’était
associée a aucune augmentation significative du risque d’IDM (OR = 1.19, ICgs : 0.53 to 2.68)

(15).

Les données sur le méthotrexate (MTX) et les anti-TNF proviennent essentiellement d’études

s’intéressant a la PR.

Ainsi, le MTX diminuerait le risque d’'IDM, d’AVC et/ou les évenements cardiovasculaires
majeurs de 21% (RR=0,79 ; ICgs : 0,73-0,87) a 28% (16,17). Il n’aurait pas d’effet sur la tension
artérielle (18). L'influence sur le profil lipidique a été étudié dans I'étude TEAR (19) et il a été
retrouvé une augmentation du cholestérol total, du LDL et du HDL cholestérol ainsi qu'une
diminution de l'indice d’athérogénicité (correspondant au rapport CT (cholestérol total)/HDL-C

(HDL-cholestérol). Les données sur le métabolisme glycémique sont divergentes.

D’aprés les données du registre CORONA, les patients atteints de PR et traités par anti-TNF
auraient un risque moindre d’évenements cardiovasculaires (IDM, AVC, décés) que les

patients traités par MTX ou autre traitement de fond (HR = 0,39 ; ICo5: 0,19-0,82). Il a été
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retrouvé chez les patients traités par anti-TNF une diminution significative du risque d’IDM et
d’AVC non fatal (HR = 0,35 ; ICgs : 0,16-0,74) (20). Les anti-TNF augmenteraient le risque de
développer une HTA (OR=1.88, 95% ICgs5 : 1.35-2.65) (21). Les données sur le métabolisme
lipidique sont en faveur d’'une augmentation du cholestérol total et du HDL cholestérol, avec
un indice d’athérogénicité stable. lls permettraient également de restaurer les propriétés anti-
inflammatoires du HDL cholestérol (22). Dans la PR et le psoriasis, le traitement anti-TNF
pourrait diminuer l'incidence de diabéte, avec une réduction du risque de 38% (HR = 0,62 ;

ICos : 0,42-0,91) (23).

Dans la SA, les données sont moins certaines. Dans leur étude s’intéressant a 4140 RIC (561
SA, 412 RPso0), Lee et al. ont retrouvé une réduction des événements cardiovasculaires chez
les patients traités par anti-TNF (HR = 0.85, ICgs : 0.76-0.95) ou autre biothérapie (HR = 0.81,
ICos : 0.70-0.95) (24). Maureen et al. ont quant a eux rapporté que l'utilisation des anti-TNF
(seul ou en association avec des AINS ou des DMARD (Disease-Modifying Antirheumatic

Drugs)) n’était pas associée a une réduction du risque d’IDM (15).

Le traitement de la SA et du RPso a été considérablement modifié depuis l'arrivée des
biothérapies. Celles-ci sont indiquées aprés échec de 2 AINS dans les formes axiales, et d’au
moins un DMARD conventionnel synthétique (MTX essentiellement) dans les formes
périphériques (dont le RPso). Habituellement c’est I'anti-TNF qui est prescrit en 1" intention
du fait du plus grand recul que ce soit en termes d’efficacité mais aussi de sécurité. Les anti-
IL17 (secukinumab, ixekizumab) sont arrivés plus récemment a notre disposition. Il a été
suggéré, a la lumiére des événements cardiovasculaires majeurs observés dans les études
FUTURE (FUTURE 1: 5 AVC, FUTURE 2 : 1 IDM) (25,26) et MEASURE (MEASURE 1 : 1
IDM et 1 AVC, FUTURE 2: 1 décés par IDM) (27), une augmentation du risque
cardiovasculaire sous anti-IL17, bien que les résultats ne soient pas statistiquement

significatifs. Il a été montré que I'lL17 (en particulier 'lL17A) est au cceur de I'athérogenése
17



(28,29) en ayant diverses fonctions comme ['induction de linflammation, le recrutement
leucocytaire, I'apoptose, I'induction de la coagulation. Les anti-IL17 pourraient, de par leurs
propriétés anti-inflammatoire, diminuer le risque d’athérome mais ils pourraient également
déstabiliser la plaque d’athérome (30). Tandis que I'impact des anti-TNF sur I'athérome infra
clinique a été largement étudiés (notamment dans la PR (31), suggérant en particulier une
amélioration de la compliance artérielle chez les patients traités par anti-TNF), les données sur
le ciblage de I'lL-17 sont moins nombreuses. L’effet du secukinumab tant sur la fonction
endothéliale que sur la rigidité artérielle est mal connu et les données sur le métabolisme

lipidique et glycémique sont encore peu nombreuses.

La dysfonction endothéliale, en particulier la réduction de la biodisponibilité du NO dérivé de
I'endothélium, est un événement précoce clé dans l'athérogenése (32), apparaissant bien
avant la formation de changements structuraux athérosclérotiques. Une des techniques de
référence évaluant la fonction endothéliale est la mesure de l'indice d'hyperémie réactive

(Reactive Hyperemia Index, RHI) (33).

La rigidité artérielle a traditionnellement été évaluée par la vitesse de 'onde de pouls (Pulse
Wave Velocity, PWV), un paramétre non invasif qui prédit la mortalité cardiovasculaire (34). Il
a été démontré qu’une augmentation de la PWV d’1m/s était associée a une augmentation de
14% des événements cardiovasculaires ainsi qu’a une augmentation de 15% de la mortalité
cardiovasculaire et de la mortalité totale (35). L’Augmentation Index (Alx) est également un
marqueur du risque cardiovasculaire. Plus I'Alx est élevé, plus grande est la rigidité artérielle.
La PWV et Alx sont donc les méthodes pronostiques les plus utilisées, les plus faciles a
reproduire, les plus fiables et les plus efficaces en clinique pour évaluer la rigidité artérielle

(36).
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L’objectif de notre étude est donc d’évaluer limpact du secukinumab sur la fonction
endothéliale, la rigidité artérielle, le métabolisme glycémique et lipidique, comparativement a

un traitement anti-TNF dans la SA et le RPso.

MATERIEL ET METHODES

POPULATION ETUDIEE

Les données ont été analysées a partir de la cohorte RCVRIC “Risque Cardio-Vasculaire et
Rhumatismes Inflammatoires Chroniques”, étude monocentrique (numéro 014-A01847-40),
interventionnelle, réalisée dans le service de rhumatologie du CHU de Clermont-Ferrand, dont
'objectif était d’étudier de fagon longitudinale I'évolution des marqueurs cliniques et
paracliniques du risque cardiovasculaire, chez des patients suivis pour un rhumatisme
inflammatoire chronique (PR et SpA), en tenant compte des événements intercurrents (dont
ceux de nature cardiovasculaire) et des traitements du rhumatisme. Les patients ont été inclus
a partir d’avril 2014. lls devaient étre majeurs, répondre aux criteres ASAS 2009 pour les SpA
et CASPAR pour le RPso. lls pouvaient avoir regu un ou plusieurs AINS ou DMARD (Disease
Modifying Anti-Rheumatic Drug) conventionnel. Les patients atteints de SpA et de RPso ont
été analysés séparément. L'étude a été approuvée par un comité d’éthique local et tous les

patients ont signé un consentement éclairé avant I'inclusion.

DONNEES CLINIQUES ET BIOLOGIQUES

Les données cliniques (taille (cm), poids (kg), IMC (kg/m2), tour de taille, symptomatologie
axiale et/ou périphérique et/ou enthésitique, la présence de manifestations extra-articulaire),
démographies (age, sexe, ...) et le statut HLA B27 étaient recueillis a I'inclusion. Les examens
biologiques nécessaires au suivi habituel (numération formule sanguine, bilan hépatique,

fonction rénale, CRP (mg/L) étaient colligés tout au long du suivi. La durée d’évolution de la
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maladie, la présence d’une sacroiliite au diagnostic (radiographique ou a I'lRM), les traitements
en cours mais aussi antérieurs (AINS, DMARDSs), ainsi que les parameétres d’activité (BASDAI
(Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index), ASDAS-CRP (Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Score) et DAS 28 CRP (Disease Activity Score)) étaient également recueilli a
l'inclusion et lors du suivi, de méme que les événements cardiovasculaires (antécédents
d’AVC, IDM, AOMI) et les facteurs de risques cardiovasculaires (HTA, diabéte de type 2,
tabagisme, age, sexe, antécédents familiaux). Le syndrome métabolique était définit selon
'IDF (International Diabetes Federation) (37). L’équation de risque cardiovasculaire SCORE

(38) était calculée a l'inclusion et lors du suivi.

Pour les SpA, la réponse thérapeutique (39) était évaluée par la réponse BASDAI (a savoir
une diminution d’au moins 50% ou 20 points (sur un total de 100) du BASDAI aprés 12 mois
de traitement par rapport au BASDAI a l'inclusion) et/ou la réponse ASDAS (a savoir une
réponse cliniguement pertinente définie par la diminution du score ASDAS d’au moins 1,1
point ; une réponse clinique majeure définie par une diminution du score ASDAS d’au moins

2,2 points).

Pour les RPso (de forme périphérique), par analogie a la PR, la réponse thérapeutique était
évaluée par les critéres de réponse EULAR (40) a savoir : une absence de réponse définie par
un DAS 28 > 5,1 et une variation du DAS 28 < 1,2, ou un DAS 28 < 5,1 et une variation du
DAS 28 < 0,6 ; une réponse modérée définie par un DAS 28 entre 3,2 et 5,1 et une variation
du DAS 28 > 0,6 ou un DAS 28 < 3,2 et une variation du DAS 28 entre 0,6 et 1,2 ; une bonne
réponse définie par un DAS 28 < 3,2 et une variation du DAS > 1,2. La rémission DAS 28 CRP

était quant a elle définie par un DAS 28 CRP < 2,6.
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FONCTION ENDOTHELIALE

L’évaluation non invasive de la fonction endothéliale était basée sur la réponse endothéliale
artérielle (a I'extrémité distale d’'une phalange) aprés une occlusion de cing minutes de l'artére
brachiale. Cette mesure était réalisée en utilisant un tonomeétre de pouls périphérique (Endo-
PAT2000, Itamar Medical Ltd, Caesarea, lIsraél), technologie permettant de mesurer
'amplitude et la dynamique des changements de tonus artériel du lit artériel périphérique. Le
RHI correspondait au rapport des valeurs moyennes du signal PAT enregistré sur un intervalle
de temps de 1 min aprés I'arrét de 'occlusion sur la moyenne du signal PAT enregistré sur
une période de 3.5 min avant l'occlusion (baseline). Pour chaque mesure cet indice était
calculé de fagon automatique par le logiciel. Une valeur de RHI < 1.67 définissait la dysfonction
endothéliale. L’amélioration de la fonction endothéliale était définie par une augmentation du

RHI (A RHI > 0).

RIGIDITE ARTERIELLE

La compliance artérielle était évaluée par mesure de PWV (m/s) et par la détermination de I'Alx
par le SphygmoCor XCEL (société AtCor Medical Pty Ltd, domiciliée en Australie (norme CE
0120)). Pour la réalisation de cet examen, un capteur était placé sur le bras puis a la base du
cou (artere carotide commune) et un autre autour de la cuisse. Une amélioration de la rigidité
artérielle était définie par une diminution de PWV (A PWV < 0) et/ou une diminution de I'Alx (A

Alx < 0).

METABOLISME GLYCEMIQUE ET LIPIDIQUE

Le métabolisme lipidique était apprécié par le dosage du cholestérol total, du LDL-cholestérol,
du HDL-cholestérol et des triglycérides. Le métabolisme glucidique était apprécié par la
glycémie a jeun et linsulinémie. Celles-ci étaient utilisées pour le calcul des modéles

homéostatiques d’insulino-résistance, notamment THOMA-IR définit par I'équation suivante :
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glycémie mmol/L x insulinémie a jeun (mU/mL)/22.5. Marqueur d’insulinorésitance, une valeur

d’HOMA-IR supérieure a 2.4 serait un bon prédicteur de risque cardiovasculaire (41).

ANALYSE STATISTIQUE

Toutes les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel Stata (version 15, StataCorp,
College Station, US). Les données catégorielles sont décrites par des effectifs et
pourcentages, alors que les données catégorielles sont présentées, au regard de leur
distribution statistique, en termes de moyenne et écart-type ou médiane et intervalle
interquartile. La normalité (distribution gaussienne) a été étudiée par le test de Shapiro-Wilk.
Les comparaisons entre groupes ont été réalisées, pour les variables quantitatives, par test de
Student ou test de Mann-Whitney si les conditions d’application du t-test n’étaient pas
respectées. L’homoscédasticité a été étudiée par le test de Fisher-Snedecor. Les
comparaisons entre groupes concernant les paramétres de nature catégorielle ont été
réalisées par le test du Chi2 ou le cas échéant par le test exact de Fisher. Pour I'étude de
I'évolution des données répétées, les analyses ont considéré des modéles mixtes permettant
de prendre en compte la variabilité inter et intra individuelle (patient pris comme un effet
aléatoire). Les effets groupe, temps d’évaluation et leur interaction ont été étudiés. La normalité
des résidus a été analysée comme décrit précédemment ; si nécessaire, une transformation
logarithmique de la variable dépendante a I'étude a été proposée. Les tests statistiques ont
été réalisés en formulation bilatérale pour un risque d’erreur de premiére espéce de 5%. Ainsi,
une différence a été considérée comme statistiquement significative quand le degré de
signification était inférieur a 5%. Pour les comparaisons deux a deux (données répétées), une

correction du risque d’erreur de premiére de type Sidak a été appliquée.
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RESULTATS

Sur 261 patients atteints de SpA inclus dans la cohorte RCVRIC entre 2014 et 2019, étaient
inclus dans notre étude 142 SA (120 traités par anti-TNF et 22 traités par secukinumab) et 54
RPso (38 traités par anti-TNF, 16 traités par secukinumab). N’'ont été conservé dans I'analyse
uniquement les patients ayant recu un traitement entre 2 mois avant et 3 mois aprés leur

inclusion.

CARACTERISTIQUES DE LA POPULATION A L’INCLUSION

Dans la SA, les caractéristiques a l'inclusion étaient similaires (Tableau ). La durée d’évolution
du rhumatisme était sensiblement plus élevée chez les patients du groupe secukinumab (9.8
ans vs 6.7 ans ; p=0.07), tandis que les patients du groupe anti-TNF avaient plus souvent une
sacroiliite radiographique (45% vs 20% ; p=0.06). Le rhumatisme était actif (BASDAI moyen

55 a 60, ASDAS CRP moyen 3.13 & 3.3).

Dans le RPso, les données a I'inclusion étaient également comparables (Tableau Il), en dehors
d’'une durée d’évolution de du rhumatisme plus importante chez les patients du groupe
secukinumab (12.9 ans vs 5.3 ans ; p=0.009). Le rhumatisme était actif (DAS 28 CRP moyen

= 3.42 4 3.63).

Les valeurs de 'EAL et des parameétres glycémiques étaient comparables (Tableau | et Il). Le
syndrome meétabolique était présent chez SA 74% a 81% des SA et chez 76% a 90% des
RPso. En moyenne, les patients avaient un risque cardiovasculaire considéré comme faible

ou modére (SCORE moyen : 0.67 a 0.83 dans la SA, 0.75 a 1.19 dans le RPso).

Dans la SA, les valeurs de RHI étaient comparables entre les groupes (2.08 + 0.75 dans le

groupe anti-TNF, 2.12 + 0.55 dans le groupe secukinumab, p=0.82) (Tableau I). Il en était de
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méme concernant les RPso (2.10 + 0.7 dans le groupe anti-TNF, 1.97 £ 0.37 dans le groupe
secukinumab) (Tableau Il). Dans les 2 groupes (SA et RPso), les valeurs de PWV et Alx étaient

également comparables (Tableaux | et II).

EVOLUTION DE LA FONCTION ENDOTHELIALE ET DE LA RIGIDITE

ARTERIELLE

Dans la SA, il n’y avait pas de différence significative dans I'évolution du RHI a 6, 12 ou 24
mois, que ce soit en intragroupe (secukinumab ou anti-TNF) ou en intergroupes (secukinumab
versus anti-TNF). A 12 mois, les patients traités par secukinumab avaient une réduction
significative de la PWV (AM0-M12 = -0.84 ; p=0.04), tandis que chez les patients traités par
anti-TNF la différence n’était pas significative (AM0-M12 = -0.24 ; p=0.29). A noter que cette
différence était significative en intergroupes (p=0.02). Pour 'Alx, a 6, 12 et 24 mois les résultats

n’étaient pas significatifs que ce soit en intra ou en intergroupes (Tableau ).

Dans le RPso, a 6 mois, les patients traités par anti-TNF avait une dégradation de leur RHI
(AMO-M6 = -0.4 ; p=0.04) tandis que chez les patients traités par secukinumab la différence
n’était pas significative (AMO0-M6 = -0.18 ; p=0.5). Cette différence n’était pas significative en
intergroupes (p=0.5). De plus, il n’était pas observé de variation significative de la PWV a 6,
12 ou 24 mois que ce soit en intra ou en intergroupes. A 24 mois, on retrouvait une dégradation
significative des valeurs de I'Alx (AM0-M24 = +9.8 ; p=0.02) chez les patients traités par
secukinumab, alors qu’il N’y avait pas de variation significative de I'’Alx chez les patients traités
par anti-TNF (A M0-M24 = -2.9 ; p=0.32). Cette différence était significative en intergroupes

(p=0.016) (Tableau IV).
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EVOLUTION DES PARAMETRES GLYCEMIQUES ET LIPIDIQUES

Dans la SA, il n’y avait pas de variation significative des paramétres lipidiques que ce soit en
intra groupe ou en intergroupes. Il était retrouvé une amélioration non significative de la
glycémie a jeun a M6 chez les patients traités par secukinumab (AM0-M6 : -0.04 ; p=0.31)
tandis que celle des patients traités par anti-TNF s’aggravait (AM0-M6 : +0.03 ; p=0.004). Cette
différence était significative en intergroupes (p=0.02). L’insulinémie avait tendance a
s’améliorer a M6 (AMO-M6 : -12 ; p=0.15), M12 (AM0-M12 : -12.2 ; p=0.14) et M24 (AM0-M24 :
-9.5; p=0.27) chez les patients traités par secukinumab, tandis qu’elle s’aggravait chez les
patients traités par anti-TNF (A : +0.1, p=0.7 ; A : +1.9, p=0.3 ; A : +2.3, p=0.19 respectivement
a M6, M12 et M24). La différence était significative en intergroupes a M6 (p=0.01), M12
(p=0.004) et M24 (p=0.02). De ce fait, il y avait également une amélioration de ’THOMA-IR chez
les patients traités par secukinumab et cette différence était significative comparativement aux
patients traités par anti-TNF a M6, M12 et M24. Il n'y avait pas de variation significative du
SCORE que ce soit chez les patients traités par secukinumab ou chez les patients traités par

anti-TNF (Tableau V).

Dans le RPso, il n’y avait pas de variation significative des parameétres lipidique et glycémique,
et ce quel que soit le traitement, a 'exception d’'une augmentation des TG a M12 (AMO-M12 :
+0.5; p=0.02) chez les patients traités par secukinumab. Cette différence était significative

comparativement aux patients traités par anti-TNF (p=0.002) (Tableau VI).

CORRELATION DES PARAMETRES DE FONCTION ENDOTHELIALE ET DE RIGIDITE

ARTERIELLE A L’ACTIVITE DU RHUMATISME A 12 MOIS (TABLEAUX VII, VIII ET IX)

Dans la SA, le fait d’étre répondeur BASDAI et/ou ASDAS n’était pas corrélé a une meilleure

variation du RHI a 12 mois (pour la réponse BASDAI : ARHI répondeur = 2.03 + 0.67, ARHI
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non-répondeur =2.16 £ 0.8, p=0.26 ; pour la réponse ASDAS : ARHI répondeur =2.12 £ 0.56,
ARHI non-répondeur = 2.32 + 0.85, p=0.21) (Tableau VII). Il n’y avait également pas de
corrélation entre la réponse (BASDAI et/ou ASDAS) et les parametres de rigidité artérielle

(Tableaux VIII et IX).

Dans le RPso, il n'y avait également pas de corrélation entre la réponse (rémission DAS et/ou

réponse EULAR) et les différents paramétres (RHI, Alx et PWV) (Tableaux VII, VIII et IX).

DISCUSSION

Dans la SA, nous avons retrouvé une amélioration de la PWV a 12 mois, témoignant d’'une
amélioration de la rigidité artérielle, chez les patients traités par secukinumab (AM0O-M12 = -
0.84 ; p=0.04), et cette amélioration était significative comparativement aux patients traités par
anti-TNF. Nous n’avons pas retrouvé d’amélioration du RHI et de 'Alx a M6, M12 et M24. A
notre connaissance, il s’agit de la premiére étude retrouvant un impact positif du secukinumab

sur la rigidité artérielle dans la SA.

La littérature est pauvre en ce qui concerne I'évolution de la fonction endothéliale sous anti-
TNF. La seule étude sur le sujet (20 SA traitées par anti-TNF) retrouvait une amélioration de
la fonction endothéliale a 12 semaines (augmentation de la FMD de 9.81a 26.93; p<0.01)
(42). Concernant la rigidité artérielle, nos résultats confirment les données retrouvées dans de
nombreuses études de faibles effectifs. Ainsi, Mathieu et al. (43), dans un sous-groupe de 18
SA traitées par anti-TNF, ne retrouvaient pas de variation significative de I'Alx (p = 0.168) a 14
semaines de traitement anti-TNF. Dans une autre étude (44) portant sur 49 SA, il n’était pas
retrouvé de variation signification de PWV et Alx aprés 6 ou 12 mois de traitement anti-TNF
(PWV =6.97 m/s (a l'inclusion), 6.92 m/s (6 mois), 7.10 m/s (12 mois), p = 0.64 ; Alx = 19.5%,

20.2%, 18.3%, a l'inclusion, 6 mois et 12 mois respectivement, p = 0.87). Capkin et al. (45)
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dans une étude comportant 28 SA traitées par anti-TNF, il n'y avait pas de variation
significative de PWV (7.9 vs 7.7m/s, p = 0.412) a 24 semaines. Nous n’avons retrouvé qu’une

seule étude négative (46).

Dans le RPso nous avons retrouvé une dégradation du RHI a 6 mois chez les patients traités
par anti-TNF (AMO-M6 = -0.4 ; p=0.04). Ces résultats n’étaient pas confirmés a 12 et 24 mois.
De méme, il n'y avait pas de variation de la PWV ni de I'Alx, a I'exception d’'une dégradation
de 'Alx a 24 mois chez les patients traités par secukinumab (AM0-M24 = +9.8, p=0.02),
dégradation dont I'interprétation reste difficile du fait du faible effectif de patients analysés (19
patients). Les données de la littérature concernant l'impact des anti-TNF sur la fonction
endothéliale et la rigidité artérielle dans le RPso sont d’interprétation difficile, parfois
contradictoires et concernent la encore des études de faibles effectifs (50, 52, 54, 55, 56).
Notre étude est, a notre connaissance, la premiére a s’étre intéressé a l'impact du

secukinumab sur I'évolution de I'athérome infra clinique dans le RPso.

Toutefois, dans le psoriasis cutané, Von Stebut et al., dans leur étude « CARIMA », étude
randomisée controlée contre placebo (151 patients atteints de psoriasis cutané modéré a
sévere (NB : entre 15 et 28% avaient un RPso)) rapportaient une amélioration de la FMD a 52
semaines (AS0-S52 = +2.1%, 1Ces = 0.8-3.3 ; p = 0.0022) chez les patients traités par
secukinumab a la dose de 300 mg (57). A l'instar de notre étude, il n'y avait cependant pas
d’amélioration des parametres de rigidité artérielle. Il est cependant difficile de comparer nos
résultats avec I'étude « CARIMA » du fait d’'un critére de jugement différent (FMD vs RHI) et
de I'absence de groupe contréle dans notre étude. De plus, contrairement au RHI, la FMD est
une méthode longue a réaliser et trés opérateur dépendante qui présente plusieurs écueils :
nombreuses techniques de réalisation, positionnement des brassards pouvant changer, durée

d’ischémie variable.
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Dans la SA nous n’avons pas retrouvé de corrélation entre I'évolution des différents parameétres
et I'activité du rhumatisme (évaluée par le BASDAI et/ou ’ASDAS CRP). Dans le RPso, nous
avons retrouvé une corrélation inverse entre I'Alx et la réponse EULAR (p=0.03). L’absence
de corrélation avec la rémission DAS (p=0.77) et le faible échantillon analysable (6 non
répondeurs et 20 répondeurs a M12) rend ce résultat d’interprétation difficile. Nous n’avons
pas retrouvé de corrélation entre I'évolution des autres parameétres (RHI, PWV) et I'activité du
rhumatisme (évaluée par la rémission DAS et/ou la réponse EULAR). Ces résultats viennent
étayer les rares données concernant la corrélation entre activité du rhumatisme et évolution
de l'athérome infra clinique (48,49). Perrota et al., a l'instar de notre étude, n’avaient pas
retrouvé de corrélation entre I'évolution de la fonction endothéliale (évaluée par la FMD) et
activité de la SA (48). Arida et al. avaient quant a eux rapporté dans leur méta analyse une
corrélation entre I'évolution de I'épaisseur intima-média (Intima-Media Thickness, IMT) et

l'activité de la SA (49).

Nous n’avons pas retrouvé de variation significative des parametres lipidiques dans la SA et
le RPso et ce quel que soit le traitement (a I'exception d’'une augmentation isolée des TG a
M12 (non retrouvée a M24) dans le RPso traité par secukinumab). Nos résultats vont dans le

méme sens que ceux des études de Gerdes et al. (50) et Von Stebut et al. (57).

S’il N’y avait pas d’amélioration des paramétres glycémiques chez les patients traités par anti-
TNF, nous avons mis en évidence dans la SA une amélioration significative de I'insulinémie et
de 'THOMA-IR a 6, 12 et 24 mois chez les patients traités par secukinumab. Dans le RPso,
nous n’avons pas retrouvé de variation significative des parametres glycémiques, tout comme
dans « CARIMA » ou les auteurs ont rapporté l'absence de variation significative de

insulinémie, de la GAJ et de THOMA-IR.
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Notre étude comporte plusieurs points forts notamment son design prospectif, I'analyse
distincte des patients atteints de SA et de RPso, la comparaison de deux traitements de classe
différente. Le principal point faible reste le faible effectif notamment dans le groupe des RPso
qui a pu engendrer un manque de puissance. De plus les patients traités par secukinumab
étaient moins fréquemment représentés, ceci s’expliquant par la place de ce traitement dans

I'algorithme thérapeutique.
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CONCLUSION

Chez les patients ayant une SA ou un RPso, il n'y avait pas d’impact positif du traitement par
anti-TNF ou secukinumab sur la fonction endothéliale. Il n’y avait pas non plus de corrélation
entre la réponse thérapeutique et I'évolution de nos différents marqueurs. Dans la SA,
'amélioration significative de la rigidité artérielle retrouvée a 12 mois (évaluée par la PWV)
dans le groupe secukinumab ainsi que I'amélioration des parameétres glycémiques,
comparativement au groupe anti-TNF, méritent d’étre confrontés aux résultats d’études

complémentaires.
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SEC;n=20 TNF;n=122 p

Age (années) ; moyenne = SD 49 + 12 44 +12.5 0.14
Sexe (masculin) ; n (%) 12 (60) 65 (53) 0.57
Durée d’évolution (années) ; moyenne £ SD | 9.8 +9.7 6.7 £9.1 0.07
Sacroiliite radiographique ; n (%) 3 (20) 55 (45) 0.06
Sacroilite IRM ; n (%) 9 (60) 71 (58) 0.89
HLA B27 ; n (%) 11 (73) 80 (65) 0.54
BASDAI ; moyenne + SD 60 £ 12 55+ 15 0.34
BASFI ; moyenne + SD 57 +20 48 + 21 0.16
BASMI ; moyenne + SD 41+1.3 34+1.2 0.09
ASDAS-CRP ; moyenne + SD 3.3+0.7 3.13+£0.7 0.45
AINS ; n (%) 11 (55) 87 (71) 0.14
csDMARD ; n (%) 6 (30) 29 (24) 0.55
Statines ; n (%) 0 1(0.82) 1
HTA ; n (%) 5 (25) 22 (18) 0.53
IMC (kg/m?) ; moyenne = SD 26.7 £5.2 26.5+5.7 0.8
Syndrome métabolique ; n (%) 13 (81) 81 (74) 0.75
Tabac (actuel ou ancien) ; n (%) 10 (50) 75 (62.5) 04
Cholestérol total ; moyenne + SD 2.03+0.46 1.98+0.4 0.68
HDL-cholestérol ; moyenne + SD 0.55+0.12 | 0.56£0.15 0.71
LDL-cholestérol ; moyenne + SD 1.23+04 1.2+0.38 0.78
Triglycérides ; moyenne + SD 1.25+£0.5 1.13+£0.7 0.39
Glycémie a jeun ; moyenne + SD 0.93+0.18 | 0.84+0.12 0.1
Diabéte ; n (%) 4 (3.2) 1(5) 0.53
Insulinémie ; moyenne + SD 21 £ 51 8.74+7 0.43
HOMA-IR ; moyenne + SD 1.2+3 0.29 £ 0.23 0.37
SCORE ; moyenne + SD 0.82+0.36 | 0.67 £0.11 0.68
RHI ; moyenne + SD 212+0.55 | 2.08+0.75 0.82
PWV ; moyenne + SD 10.7+1.46 | 10.15+1.77 | 0.19
Alx ; moyenne + SD 26.7+£10.9 | 24.8+14.2 0.57

Tableau | : Caractéristiques des SA a I'inclusion

BASDAI : Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; BASFI : Bath Ankylosing Spondylitis Functionnal
Index ; BASMI : Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index ; DMARDcs : HOMA-IR : Homeostatic Model
Assessment for Insulin Resistance ; RHI : Reactive Hyperemia Index; PWV : Pulse wave velocity ; Alx :

Augmentation Index

SEC;n=16  TNF ; n=38 p
Age (années) ; moyenne + SD 48 £ 10 45+ 12 0.41
Sexe (masculin) ; n (%) 8 (50) 21 (55) 0.72
Durée d’évolution (années) ; moyenne £ SD | 12.9 + 12 53+7.6 0.009
Sacroiliite radiographique ; n (%) 3 (27) 13 (34) 1
Sacroilite IRM ; n (%) 3 (27) 13 (34) 1
HLA B27 ; n (%) 3 (27) 12 (32) 1
DAS 28 CRP ; moyenne £ SD 3.63 £ 0.94 3.42 £ 0.99 0.47
AINS ; n (%) 9 (56.3) 25 (65.8) 0.51
csDMARD ; n (%) 9 (56.3) 22 (57.9) 0.91
Statines ; n (%) 0 0 1
HTA ; n (%) 4 (25) 10 (26) 1
IMC (kg/m?) ; moyenne + SD 2967 27+5.8 0.24
Syndrome métabolique ; n (%) 10 (90) 26 (76) 0.41
Tabac (actuel ou ancien) ; n (%) 7 (44) 22 (60) 0.5
Cholestérol total ; moyenne + SD 2.03+04 1.98 £ 0.48 0.65
HDL-cholestérol ; moyenne + SD 0.56 £ 0.19 0.54 £ 0.15 0.68
LDL-cholestérol ; moyenne + SD 1.25+0.4 1.21+04 0.74
Triglycérides ; moyenne + SD 1.12+0.8 112+ 0.6 0.99
Glycémie a jeun ; moyenne + SD 1+£01 0.82+0.02 0.12
Diabéte ; n (%) 2 (12.5) 1(2.6) 0.2
Insulinémie ; moyenne + SD 10.3 £8.8 7.4 £6.6 0.34
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HOMA-IR ; moyenne + SD 1 049+045 023+022  0.08
SCORE ; moyenne + SD 075+ 1 119+17  0.31
RHI ; moyenne + SD ' 197+037 21007 | 049
PWV ; moyenne + SD ' 11.09+#3.06 10.57 +1.99  0.46
Alx ; moyenne * SD ' 276+135 | 296+12 059

Tableau Il : Caractéristiques des RPso a I'inclusion

DAS 28 CRP : Disease Activity Score; csDMARD : conventional synthetic Disease Modifying Anti-Rheumatic
Drug ; HOMA-IR : Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance ; RHI : Reactive Hyperemia Index; PWV
: Pulse wave velocity ; Alx : Augmentation Index

SEC (intra) TNF (intra) SEC vs TNF (inter)

A RHI moyen MO-M®6 (p) -0.03 (0.92) -0.01 (0.95) 0.9

A RHI moyen M0-M12 (p) +0.19 (0.56) @ +0.01 (0.98) 0.5

A RHI moyen M0-M24 (p) +0.2 (0.52) -0.1 (0.65) 0.43
A PWV moyen M0-M6 (p) +0.02 (0.93)  -0.18 (0.45) 0.88
A PWV moyen M0-M12 (p) | -0.84 (0.04) -0.24 (0.29) 0.02
A PWV moyen M0-M24 (p) | +0.5 (0.19) +0.16 (0.31) | 0.18
A Alx moyen MO-M6 (p) +0.98 (0.77)  -0.94 (0.36) 0.56
A Alx moyen M0-M12 (p) -3.7 (0.12) -0.57 (0.2) 0.44
A Alx moyen M0-M24 (p) +0.03 (0.8) -0.22 (0.12) 0.72

Tableau lll : Variation intra et intergroupe de la fonction endothéliale et de la rigidité artérielle dans les SA

RHI : Reactive Hyperemia Index; PWV : Pulse wave velocity ; Alx : Augmentation Index ; intra : intragroupe ; inter

. intergroupes

SEC (intra) TNF (intra) SEC vs TNF (inter)

A RHI moyen MO-M6 (p) -0.18 (0.5) -0.4 (0.04) 0.5

A RHI moyen M0-M12 (p) +0.15 (0.56) @ -0.12(0.62) 0.47

A RHI moyen M0-M24 (p) +0.27 (0.41) | -0.29 (0.34) 0.19

A PWV moyen M0-M6 (p) -0.51 (0.22) -0.21 (0.37) 0.51

A PWV moyen M0-M12 (p) | -0.69 (0.2) -0.22 (0.8) 0.27

A PWV moyen M0-M24 (p) = +0.89 (0.81) | -0.35 (0.25) 0.41

A Alx moyen MO-M6 (p) -0.7 (0.78) -2.7 (0.38) 0.78

A Alx moyen M0-M12 (p) -3.61 (0.21) -0.9 (0.93) 0.32

A Alx moyen M0-M24 (p) +9.8 (0.02) -2.9 (0.32) 0.016

Tableau IV : Variation intra et intergroupe de la fonction endothéliale et de la rigidité artérielle dans les

RPso

RHI : Reactive Hyperemia Index; PWV : Pulse wave velocity ; Alx : Augmentation Index ; intra : intragroupe ; inter

. intergroupes

SEC vs TNF (inter)

A CT moyen M0-M6 (p)

A CT moyen M0-M12 (p)
A CT moyen M0-M24 (p)
A HDL moyen M0O-M6 (p)
A HDL moyen M0-M12 (p)
A HDL moyen M0-M24 (p)
A LDL moyen M0-M6 (p)

SEC (intra) TNF (intra)

0 (0.97) +0.07 (0.004)
-0.08 (0.55) +0.13 (0)
+0.06 (0.6) +0.1 (0.005)
+0.05 (0.052) = +0.02 (0.017)
-0.02 (0.3) +0.03 (0.08)
+0.04 (0.09) +0.02 (0.1)
-0.05 (0.4) +0.03 (0.17)

0.23
0.06
0.55
0.68
0.09
0.54
0.24
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A LDL moyen M0-M12 (p)

A LDL moyen M0-M24 (p)

A TG moyen M0-M6 (p)

A TG moyen M0-M12 (p)

A TG moyen M0-M24 (p)

A GLY moyen M0-M6 (p)

A GLY moyen M0-M12 (p)

A GLY moyen M0-M24 (p)

A INS moyen MO-M6 (p)

A INS moyen M0-M12 (p)

A INS moyen M0-M24 (p)

A HOMA-IR moyen M0-M6 (p)
A HOMA-IR moyen M0-M12 (p)
A HOMA-IR moyen M0-M24 (p)
A SCORE moyen M0-M6 (p)

A SCORE moyen M0-M12 (p)
A SCORE moyen M0-M24 (p)

-0.07 (0.54)
+0.05 (0.59)
-0.05 (0.61)
-0.01 (0.36)
-0.16 (0.24)
-0.04 (0.31)
-0.01 (0.51)
+0.03 (0.48)
-12 (0.15)
-12.2 (0.14)
-9.5 (0.27)
0.9 (0.1)
-0.83 (0.12)
-0.72 (0.19)
+0.18 (0.66)
-0.1(0.08)
+0.51 (0.12)

+0.06 (0.015)

+0.05 (0.07)
+0.13 (0.04)

+0.09 (0.11)

+0.03 (0.004)
+0.03 (0.001)

+0.03 (0)
+0.1 (0.7)
+1.9 (0.3)
+2.3 (0.19)
+0.02 (0.7)
+0.13 (0.23)
+0.18 (0.1)
-0.07 (0.79)
-0.07 (0.42)
0 (0)

(

E
+0.16 (0.007)
(

(

(

0.18
0.82
0.67
0.77
0.16
0.02
0.71
0.23
0.01
0.004
0.02
0.007
0.004
0.008
0.64
0.051
0.51

Tableau V : Variation intra et intergroupes des paramétres lipidiques et glycémiques dans les SA

CT : Cholestérol Total ; HDL : HDL-cholestérol ; TG : Triglycérides ; GLY : Glycémie; INS : Insulinémie ; HOMA-
IR : Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance ; intra : intragroupe ; inter : intergroupes

SEC (intra) TNF (intra) SEC vs TNF (inter)

A CT moyen MO-M6 (p) +0.09 (0.27) | -0.08 (0.77) 0.33
A CT moyen M0-M12 (p) +0.07 (0.52) | -0.03 (0.99) 0.64
A CT moyen M0-M24 (p) +0.17 (0.09) | -0.03 (0.58) 0.39
A HDL moyen M0-M6 (p) 0 (0.96) +0.03 (0.53) 0.7
A HDL moyen M0-M12 (p) -0.02 (0.27) +0.01 (0.56) 0.2
A HDL moyen M0-M24 (p) 0 (0.37) -0.01 (0.96) 0.45
A LDL moyen MO-M6 (p) +0.01 (0.9) -0.06 (0.58) 0.7
A LDL moyen M0-M12 (p) +0.01 (0.99) @ -0.02 (0.88) 0.9
A LDL moyen M0-M24 (p) +0.13 (0.12) | -0.03 (0.73) 0.37
A TG moyen MO-M6 (p) +0.31 (0.14) | -0.02 (0.85) 0.09
A TG moyen M0-M12 (p) +0.5 (0.02) -0.12 (0.19) 0.002
A TG moyen M0-M24 (p) +0.32 (0.25) | +0.02 (0.69) 0.32
A GLU moyen M0-M6 (p) +0.02 (0.12) | -0.01 (0.87) 0.17
A GLU moyen MO-M12 (p) -0.08 (0.54) +0.02 (0.02) 0.58
A GLU moyen M0-M24 (p) -0.03 (0.3) +0.05 (0.001) 0.4
A INS moyen MO-M6 (p) +6.6 (0.05) +2.9 (0.2) 0.2
A INS moyen M0-M12 (p) +1(0.93) +1.55 (0.82) 0.8
A INS moyen M0-M24 (p) +0.3 (0.58) +4.77 (0.12) 0.77
A HOMA-IR moyen M0-M6 (p) +0.3 (0.07) +0.11 (0.38) 0.16
A HOMA-IR moyen M0-M12 (p) | -0.08 (0.75) +0.06 (0.46) 0.52
A HOMA-IR moyen M0-M24 (p) @ -0.04 (0.38) +0.23 (0.03) 0.85
A SCORE moyen M0-M6 (p) +0.25 (0.22) | -0.26 (0.93) 0.15
A SCORE moyen M0-M12 (p) -0.2 (0.7) -0.27 (0.23) 0.3
A SCORE moyen M0-M24 (p) +0.25 (0.5) -0.49 (0.92) 0.49

Tableau VI : Variation intra et intergroupes des paramétres lipidiques et glycémiques dans les RPso

CT : Cholestérol Total ; HDL : HDL-cholestérol ; TG : Triglycérides ; GLY : Glycémie; INS : Insulinémie ; HOMA-
IR : Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance ; intra : intragroupe ; inter : intergroupes
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REPONDEURS ; N NON REPONDEURS; p
(MOYENNE ARHI £ SD) N (MOYENNE ARHI £

SD)
SPONDYLOARTHRITE AXIALE | |
REPONSE BASDAI 11 (2.03+0.67) 16 (2.16 £ 0.8) - 0.26
REPONSE ASDAS 7 (2 12 + 0.56) 6 2 32 +0.85) - 0.21
RHUMATISME PSORIASIQUE | \ \
REPONSE EULAR 4 (1.6420.15) - 2(2.1520.75) 0.4
REMISSION DAS | 6 (1.75+0.22) 2 15+o 75) . 0.15

Tableau VII : Variation du RHI selon la réponse au traitement a M12

REPONDEURS ; N NON REPONDEURS; p
(MOYENNE APWV + N (MOYENNE APWV +

SD) SD)
SPONDYLOARTHRITE AXIALE | |
REPONSE BASDAI 34 (9.7 £2.03) 50 (10 + 1.25) - 0.09
REPONSE ASDAS 34 (10 3 +1.36) 29 (9.57 +1.19) - 0.66
RHUMATISME PSORIASIQUE | \ \
REPONSE EULAR 19 (9 6+1.42) 8 (10+1.4) - 0.66
REMISSION DAS | 23 (9.55+1.7) 9 (11.3£1.9) 1 0.98

Tableau VIII : Variation de la PWV selon la réponse au traitement a M12

REPONDEURS ; N NON REPONDEURS; p
(MOYENNE AAIX +SD) N (MOYENNE AAIX +

SD)
SPONDYLOARTHRITE AXIALE | |
REPONSE BASDAI ' 35(22.1 + 15) 50 (25 £ 14) - 0.48
REPONSE ASDAS 34 (26 4+ 14) 30 (22 9+ 12.6) - 0.67
RHUMATISME PSORIASIQUE | \ \
REPONSE EULAR 20 (36+14) 6 (25+13) - 0.03
REMISSION DAS 23 (31+13.7) ' 8 (34+16) - 0.77

Tableau IX : Variation de I’Alx selon la réponse au traitement a M12
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Figure 1 : Exemple de calcul du RHI sur le logiciel Endo-PAT2000

Endo-PAT2000 - [C:\it \Normal Endothelial Function.32]
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Figure 2 : Exemple de calcul de I’Alx sur le SphygmoCor XCEL
AtCor Medical SphygmoCor XCEL
PWA Clinical Report
Patient Data:
Patient Name: John Smith
Patient ID: 1
Date Of Birth: 1/1/1954 Height: 178 cm
Age, Gender: 62, Male Brachial SYS/DIA: 120/80 mmHg
Measurement Data:
Date and Time: 6/6/2016 5:43 PM Quality Control: v
Operator: Number Of Pulses: s
Visit:
Notes:
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Figure 3 : Exemple de calcul de la PWV sur le SphygmoCor XCEL
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services qui me seront demandés.
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IMPACT DU SECUKINUMAB SUR LA FONCTION ENDOTHELIALE, LA RIGIDITE ARTERIELLE, LE
METABOLISME GLYCEMIQUE ET LIPIDIQUE, COMPARATIVEMENT A UN TRAITEMENT ANTI-TNF
DANS LA SPONDYLOARTHRITE AXIALE ET LE RHUMATISME PSORIASIQUE

Résumé :

CONTEXTE Le risque cardiovasculaire est augmenté dans la spondylarthrite ankylosante (SA) et dans
le rhumatisme psoriasique (RPso). L'influence des biothérapies sur I'athérome infra clinique dans ces
2 pathologies est mal connue.

OBIJECTIF Evaluer I'impact du secukinumab sur la fonction endothéliale, la rigidité artérielle, le
métabolisme glycémique et lipidique, comparativement a un traitement anti-TNF dans la
spondyloarthrite axiale et le rhumatisme psoriasique.

METHODE La fonction endothéliale a été évalué par le RHI (Reactive Hyperemia Index) et la rigidité
artérielle par la PWV (Pulse Wave Velocity) et I’Alx (Augmentation Index). Ont été également évalués
le métabolisme glycémique et lipidique. Les différentes données ont été recueillies a I'inclusion, a 6
mois, 12 mois et 24 mois.

RESULTATS 142 SA (120 anti-TNF et 22 secukinumab) et 54 RPso (38 anti-TNF, 16 secukinumab) ont
été inclus. Dans la SA, il n’y avait pas de différence significative dans I’évolution du RHI et de I’Alx a 6,
12 ou 24 mois. A 12 mois, les patients traités secukinumab avaient une réduction significative de la
PWV (AMO0-M12 = -0.84 ; p=0.04). Il y avait une également une amélioration significative des
parametres glycémiques (insulinémie et HOMA-IR) a 6, 12, et 24 mois. Dans le RPso, il n’y avait pas de
différence significative dans I’évolution du RHI, de I'Alx et de la PWV a 6, 12, et 24 mois. De méme, il
n’y avait pas de variation significative des parameétres glycémiques et lipidiques.

CONCLUSION Dans la SA ou le RPso, le secukinumab n’a pas eu d’influence significative sur
I’évolution de la fonction endothéliale comparativement aux anti-TNF. Dans la SA, I'amélioration de la
PWV et du métabolisme glycémique chez les patients traités par secukinumab méritent d’étre
confronté aux résultats d’études complémentaires.

Mots-clés :
- Spondylarthrite ankylosante - Fonction endothéliale
- Rhumatisme psoriasique - Rigidité artérielle
- Anti-TNF - Risque cardio-vasculaire

- Secukinumab




