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Liste des abréviations

Anti-TNF = Tumor Necrosis Factor Inhibitors

ASAS = Assessment of SpondyloArthritis international Society
AXSpA = Axial Spondyloarthritis

bDMARDs = Biological disease-modifying antirheumatic drugs
CRP = C-Reactive Protein

D2T = Difficult to Treat

EULAR = European Alliance of Association of Rheumatology
HLA = Human Leucocyte Antigen

IBD = Inflammatory bowel disease

IGRA = Interferon Gamma Release Assay

IMC (BMI) = Body Mass Index

IRM (MRI) = Magnetic Resonance Imaging

NSAID = Non-steroidal anti-inflammatory drugs

SpA = Spondyloarthrite

tsDMARDs = targeted synthetic disease-modifying antirheumatic drugs

VS = sedimentation velocity






1. Contexte scientifique

1.1. Généralités

La spondylarthrite (SpA) est un groupe de maladies rhumatismales inflammatoires comprenant la
spondylarthrite axiale (axSpA), le rhumatisme psoriasique, la SpA associée a une maladie
inflammatoire de l'intestin, l'arthrite réactionnelle, le syndrome SAPHO, la SpA indifférenciée et
I'arthrite juvénile idiopathique.

L’axSpA est fréquente en France métropolitaine (1) avec une prévalence estimée de 0,15% pour la
spondylarthrite ankylosante (ou spondyloarthrite axiale radiographique), et de 0,3% pour I'ensemble

des SpA (2).

Les criteres de classification 2009 de I'ASAS pour I'axSpA comprennent des lombalgies chroniques
d'une durée supérieure a 3 mois, un age d'apparition inférieur a 45 ans et des signes d'imagerie
(radiographie ou IRM) de sacroiliite ou un HLA-B27 positif en présence d'autres caractéristiques

cliniques de I'axSpA.

ASAS classification criteria for axial SpA

(in patients with back pain =3 months and age at onset < 45 years)

Sacroiliitis on imaging* HLA-B27
plus or plus
=1 SpA feature** = 2 other SpA features**
** SpA features: * Sacraoiliitis on imaging:

¢ Inflammatory back pain — Active (acute) inflammation on
e Arthritis MRI highly suggestive of
* Enthesitis (heel) sacroiliitis associated with SpA
e Uveitis or
 Dactylitis — Definite radiographic sacroiliitis
* Psoriasis according to mod. New York
* Crohn's disease/ulcerative colitis criteria

* Good response to NSAIDs
* Family history for SpA

* HLA-B27

* Elevated CRP

Sensitivity 82.9%, specificity 84.4%; n =649 patients with chronic back pain and age at onset < 45 years.
Imaging arm (sacroiliitis) alone has a sensitivity of 66.2% and a specificity of 97.3%.
** Note: Elevated CRP is considered a SpA feature in the context of chronic back pain




Une biothérapie est parfois nécessaire chez ces patients atteints de spondyloarthrite. Le bilan pré-
thérapeutique implique la recherche d’une tuberculose latente par la réalisation d’un quantiféron ou
test de libération d'interféron gamma (IGRA). La positivité de ce test nécessite la mise en place d’un

traitement antibiotique par Rifampicine et Isoniazide pendant au moins 3 semaines avant
I'instauration du biomédicament (3).

1.2. Physiopathologie

La physiopathologie de la spondyloarthrite inclue de multiples acteurs cellulaires et tissulaires dont le
tube digestif (4).
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Fig. 1. Simplified diagram recapitulating current data on the pathophysiology of relationships between the gut and spondyloarthritis: relations linking the gut microbiota
local immune modifications, and recirculation of lymphoid cells expressing the IL-23 receptor. ILC, innate lymphoid cell; IEC, intestinal endothelial cell; sIGA, secretory IgA.

Le concept de I'axe intestin-enthése implique une inflammation digestive secondaire a une dysbiose

colique. Cette dysbiose est responsable d'une augmentation de la perméabilité intestinale conduisant



a une augmentation de la translocation bactérienne (5,6). Cette translocation bactérienne va activer
I'immunité innée, polarisant ainsi la réponse immunitaire vers |'axe 1L23/TH17 (7). Les connexions
entre le tube digestif et I'enthése sont nombreuses et décrites depuis plusieurs années. L'intestin des
patients connus pour une spondyloarthrite est le siege d’une inflammation asymptomatique dans pres
de 60% des cas (8). Aussi, la présence de HLA B27 est en partie responsable d’une dysbiose colique

spécifique de I’axSpA (9).
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Fig.1|IL-23 and IL-17 pathways and therapeutic targets in spondyloarthritis
and inflammatory bowel disease.

Or, le microbiote favorise le développement et I’éducation du systéme immunitaire. En ce qui concerne
les cellules immunitaires adaptatives, I'activité des lymphocytes T est gravement altérée par la
perturbation du dialogue entre le systéme immunitaire et le microbiote.

De nombreuses études ont démontré des modifications de la composition du microbiote induites par
un traitement anti-TNF chez des patients atteints de MICI (10-13) et dans les cas de spondyloarthrite
(14) ou de polyarthrite rhumatoide (15). Mais la modification de la composition du microbiote

intestinal pourrait étre responsable de la modification de la réponse au traitement anti-TNF, comme

dans le cas d’une exposition aux antibiotiques.



Par ailleurs, deux études ont montré qu’en cas de polyarthrite rhumatoide, le fait d’avoir une
tuberculose latente (et de I'avoir traitée au préalable) était associé a une survie plus faible du
biomédicament (3, 16). Cette survie plus faible peut s’expliquer de deux maniéres, soit par une
augmentation des cas incidents de réactivation tuberculeuse, soit par une moins bonne réponse due

a un événement extérieur comme la modification du microbiote par I'antibiothérapie initiale.

1.3. Hypotheése

Il existe donc un lien physiopathologique certain entre la SpA et le tube digestif. L’utilisation d’'une

antibiothérapie peut altérer la barriére intestinale et donc la réponse au traitement anti-TNF.

2. Objectif

L'objectif de cette étude était donc de comparer le maintien thérapeutique des anti-TNF chez les
patients atteints de spondyloarthrite axiale et ayant bénéficié ou non d’un traitement antibiotique
dans le cadre d’une tuberculose latente a un an.

Les objectifs secondaires étaient de déterminer la proportion de patients toujours sous traitement a

deux ans et les facteurs associés au maintien thérapeutique.



3. Article

Impact of anti-tuberculosis prophylactic antibiotherapy before starting bDMARDSs on therapeutic
maintenance in axial spondyloarthritis: a retrospective controlled study

Claire Hoebeke?!, Mickael Chouk?, Clément Prati® 2,
Daniel Wendling?, Frank Verhoeven®?

1: Department of Rheumatology, CHU de Besangon, 3 boulevard Fleming, 25030 Besangon Cedex,
FRANCE

2: Université de Franche Comté, EFS, INSERM, UMR 1098 RIGHT, F-25000 Besangon, France

Corresponding author: Frank Verhoeven (ORCiD iD: 0000-0003-2708-2918)
Corresponding author’ s institution: Department of Rheumatology, CHRU de Besancon, 3 boulevard
Fleming, 25030 Besangon Cedex, FRANCE; fax +33 (0)381 66 86 66; fverhoeven@chu-besancon.fr

Funding support: None
Conflicts of interest: The authors declare no conflicts of interest.
Keywords: anti-tuberculosis prophylaxis, spondyloarthritis, bDMARDs, Therapeutic maintenance

Words count: 1474



Objective: To evaluate the impact of a treatment with rifampicin and isoniazide before the initiation

of a treatment with anti-TNF on the therapeutic maintenance after one and two years.

Method: This retrospective monocentric study included patients with axSpA who had, or not, a positive
interferon-gamma release assay (IGRA) before starting a treatment with anti-TNF. These patients
(IGRA+) received a 4-weeks course of rifampicin and isoniazide before the beginning of the anti-TNF
and during 3 months in total. We determine the proportion of patients still treated with anti-TNF after
one and two years, and the factors associated with therapeutic maintenance. Finally, we assessed

whether the presence of IGRA+ was associated to the definition of difficult to treat patients (D2T).

Results: A total of 44 patients were included, 22 axSpA patients (IGRA+) and 22 matched control (IGRA-
) with a mean age of 51.8 (+10.2) years old. There were significantly more syndesmophyte (19% VS 0%;
p=0.048), more synovitis (19% VS 0%; p=0.048), more inflammatory bowel diseases (27% VS 0%; p
<0.01) and CRP was higher in the IGRA+ group (17 [3.6-33.5] VS 3.2 [1.7-15]; p =0.01). Therapeutic
maintenance between IGRA+ and IGRA- groups was not different at on year (62% VS 73%; p=0.5) and
two years (33% VS 45%; p=0.5). Only 1 patient met the definition of D2T in the IGRA+ group.

Conclusion: There is a similar therapeutic maintenance of anti-TNF at one and two years after

antibiotic therapy in axSpA. These results should be confirmed on larger cohort.



Introduction:

Spondyloarthritis (SpA) is a group of inflammatory rheumatic disease including axial
spondyloarthritis (axSpA), psoriatic arthritis, spondyloarthritis associated with inflammatory bowel
disease, reactive arthritis, SAPHO syndrome, undifferentiated spondyloarthritis and juvenile idiopathic
arthritis. The current nomenclature is based on a phenotypic presentation taking into account the
radiographic structural damage, the type of axial or peripheral damage and any extra-

musculosqueletal manifestations satellite to rheumatism (1).

The pathophysiology of SpA involves the digestive tissue. Many connections between the
digestive tract and the enthesis have been described for several years with the concept of the “gut-
enthesis” axis. Patients with SpA presented in more than 50% of cases an asymptomatic inflammation
(2). In addition, the coexistence of an inflammatory bowel disease (IBD) and SpA is described in 10%
of cases (3). This digestive inflammation is concomitant to colonic dysbiosis leading to the activation
of innate immunity via bacterial translocation phenomena. The dendritic cells polarized the immune
response towards the IL23/Th17 axis (4). Finally, the presence of HLA B27 is, in part, responsible for a

colonic dysbiosis specific to SpA (5).

Many studies have demonstrated changes in the composition of the microbiota induced by
anti-TNF treatment in patients with IBD (6, 7, 8, 9) and in cases of SpA (10) or rheumatoid arthritis (11).
Thus, a change in the composition of the microbiota may be responsible for modifying the response to
anti-TNF treatment. Two recent studies have shown that, in case of rheumatoid arthritis, having latent
tuberculosis (and having been treated it beforehand) was associated with a lower survival of the
bDMARDs (12, 13). This lower survival rate can be explained by two ways, either by an increase in
incident cases of active tuberculosis (13), or by a poorer response due to an external event such as the

modification of the microbiota by the initial antibiotic therapy.



The aim of this study was to evaluate the therapeutic maintenance at one and two years
following a 4-week course of anti-tuberculosis antibiotics prior to initiation of anti-TNF therapy, in

comparison with an age- and sex-matched group.

Method:

1) Study design and Patients

An observational, retrospective study was performed using medical records from the
department of Rheumatology of Besangon University Hospital. Patients with axSpA meeting the ASAS
20009 criteria (14), who were treated with anti-tuberculosis prophylactic antibiotherapy before the
initiation of a bDMARDs, were identify through the intra hospital database. Each patient was matched
with a control without anti-tuberculosis prophylactic antibiotherapy preceding the bDMARDs
intitation, according to age and sex. Non-inclusion criteria were a pregnancy, age under 18 years old,
legal incapacity or limited legal capacity, subjects unlikely to cooperate in the study and/or low
cooperation anticipated by the investigator, subjects without health insurance and patients having

tuberculosis disease.

2) Data collection

Data about age, disease duration, extra-musculosqueletal manifestations (psoriasis, IBD,
uveitis), smoking, BMI, CRP, disease activity (ASDAS-CRP), imaging data (sacroiliitis on X ray or MRI,

syndesmophyte, romanus) and NSAIDs were collected.

3) Endpoint



The primary objective of the study was to determine the proportion of patients still on
treatment after one year. The secondary objectives were to determine the proportion of patients still
on treatment after two years and the factors associated with therapeutic maintenance. Finally, we
assessed whether the presence of IGRA+ was associated to the definition of difficult to treat patients

(D2T).

We used the previously proposed definition of D2T disease, i.e. failure of 2 2 bDMARDS or
targeted synthetic (ts)DMARDs with different mechanisms of action, or > 3 b/tsDMARDs, associated

with at least moderate disease activity (15).

4) Ethics

Patients and controls were informed about the use of their medical data and did not object to
the study, according to Good Clinical Practice guidelines, before the start of the study. This study was
performed in compliance with the Declaration of Helsinki and French legislation for the protection of

personal data.

5) Statistical analysis

Quantitative variables, expressed as mean + standard deviation, were compared with Student's
t-test or the Mann-Whitney U test, as appropriate. Qualitative variables, expressed as number and

percentage, were compared using the Fisher exact test.

Kaplan-Meier survival analyses were performed to compare bDMARDs maintenance between
IGRA+ versus IGRA- at W52 and W104. A value of p<0.05 was considered significant. Analyses were

performed using Graph Pad prism (R).



Results:

1) Clinical characteristics of patients

The characteristics of the study population are summarized in Table 1. A total of 44 patients were
included, 22 axSpA patients (IGRA+) and 22 matched control (IGRA-) with a mean age of 51.8 (+10.2)
years old. The median disease duration was not different between IGRA + and IGRA- groups (42
months [6.5-123] VS 12 months [1-60]; p=0.18) there were significantly more syndesmophyte (19% VS
0%, p=0.048), more synovitis (19% VS 0%, p=0.048), more inflammatory bowel diseases (27% VS 0%; p
<0.01) and the CRP was higher in the IGRA+ group (17 mg/L [3.59-33.5] VS 3.2 mg/L [1.7-15]; p =0.01).
There were no differences concerning the presence of dactylitis (29% VS 9%, p=0.13), psoriaisis (9.1%
VS 9.1%, p=1), enthesistis (24% VS 14%, p=0.46), active smoking (45% VS 27%, p=0.088), and ASDAS

CRP before the beginning of the treatment (3.94 (+1.14) VS 3.32 (+0.570); p= 0.22).

2) Therapeutic maintenance

Therapeutic maintenance at one year was 62% in the IGRA+ group and 73% in the IGRA- group
(p=0.5) and 33% in the IGRA + group and 45% in the IGRA- group at two years (p=0.5) (figure 1). The
reason for discontinuation of anti-TNF was uncontrolled disease and no infectious problems were
reported. When looking at patients considered to be difficult-to-treat, only 1 patient met the definition

in the IGRA-.

Discussion:

To our knowledge, this is the first study to focus on therapeutic maintenance in patients with
SpA who received anti-tuberculosis antibiotic therapy before initiating an anti-TNF. We did not observe
any statistically significant difference between the IGRA- and IGRA+ groups regarding the therapeutic

maintenance of anti-TNFs.
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1) _Prognostic factors for poor therapeutic maintenance

We are aware of factors that have already been described in the literature as contributing to
poor therapeutic maintenance, in particular the female sex, higher BMI, age, active smoking,
fibromyalgia, the absence of positive signs in MRI, a high CRP level (16) and bDMARDs-naive status
(17). The weight of these confounding factors is minimal in our study, given that patients were matched
on sex and age. Moreover, BMI was similar between the two groups, as was smoking. Finally, there
was a higher CRP and more IBD in the IGRA+ group, which did not affect therapeutic maintenance. We
assessed the factors associated with better disease maintenance in the full cohort (44 patients), and

found that high CRP and high ASDAS CRP were associated with better therapeutic maintenance.

2) Impact of antibiotic treatment on the microbiota

The IGRA+ group was treated with rifampicin and isoniazide for 4 weeks before starting an
anti-TNF and during 3 months. A study identified that using an antibiotic for just one week can modify
the microbiota that persisted six months to two years after treatment, including an alteration of
diversity flora (18). This disrupts the balance of commensal populations and leads to a reduction or
alteration in the communication between the gut microbiota and the underlying mucosa, which can
result in decreased treatment efficacy. A recent study showed that the microbiota was modulated by
bDMARDs, but also that the composition of the microbiota represented a prognostic factor for a good
or poor response to treatment (19). It would therefore have been interesting to evaluate the digestive
flora after 4 weeks of anti-tuberculosis prophylactic antibiotherapy and compare it with the IGRA-

population in order to assess its impact on therapeutic maintenance.

11



Indeed, our study finds a drop in therapeutic maintenance in patients who have benefited from
this type of prior antibiotic therapy but insignificantly. These results should be confirmed on larger

cohort.

3) Use of NSAIDs and therapeutic maintenance

The use of NSAIDs in patients with spondyloarthritis is part of the therapeutic arsenal. Their
use in combination with a bDMARD does not seem to allow better therapeutic maintenance (20).
Taking NSAIDs treatment has already shown a disruption of this microbiota and therefore a

modification of the inflammatory response in patients with spondyloarthritis (21, 22).

4) Limits

The results of our study are based on a small sample size, so it is difficult to draw any
meaningful conclusions. The absence of stool sample and microbiota study is lacking and limit the
pathophysiological hypothesis. This is also a monocentric study. Finally, we did not collect data

regarding the patients' microbiota, so we cannot conclude on intestinal damage.

Conclusion:

This study evaluate the therapeutic maintenance at one and two years following a 3-week
course of anti-tuberculosis antibiotics prior to initiation of anti-TNF therapy, in comparison with an
age- and sex-matched group. We don’t find a significative difference on therapeutic maintenance in
relation with an anti-tubuerculosis antiobtic therapy before the begining of an anit-TNF in SpA.

However, additional studies with a larger cohort are necessary.
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4. Discussion

4.1.Caractéristiques des patients

A notre connaissance, il s’agit de la premiére étude portant sur le maintien thérapeutique chez des
patients atteints de SpA ayant regu une antibiothérapie antituberculeuse avant de débuter un anti-
TNF. Nous n’avons pas observé de différence statistiquement significative entre les groupes IGRA- et
IGRA+ concernant le maintien thérapeutique des anti-TNF. Cependant, les patients semblaient avoir

une activité de la maladie plus importante dans le groupe IGRA +.

Nous savons que certains facteurs contribuent a un mauvais maintien thérapeutique, et notamment
le sexe féminin, un IMC élevé, I'age, le tabagisme actif, la présence d’une fibromyalgie associée,
I’'absence de signes positifs a I'IRM et un taux de CRP élevé au diagnostic (17). A I'inverse, le maintien
thérapeutique est meilleur chez les patients naifs de bDMARDs (18). Dans notre étude, certains de ces
facteurs comme I'age et le sexe n’ont pas eu d’influence du fait de I'appariement tout comme I’activité

de la maladie qui était équivalente dans les deux groupes.

Aussi, une étude a mis en évidence que le niveau d'activité de la maladie est susceptible d'influencer
la composition du microbiote intestinal des patients atteints de SpA (19) et donc la réponse
inflammatoire systémique, tout comme I'utilisation d’antibiotique. Nous avons évalué les facteurs
associés a un meilleur maintien de la maladie dans la cohorte compléte (44 patients) et avons constaté

qu'une CRP élevée et un ASDAS-CRP élevé étaient associés a un meilleur maintien thérapeutique.

En ce qui concerne les patients difficiles a traiter, un seul patient répondait a la définition dans le
groupe sans antibiothérapie antérieure et, dans ce cas, la réponse thérapeutique n'a pas été obtenue
a 2 ans malgré deux voies d'action différentes (anti TNF puis anti IL17). La principale cause d’arrét était
une inefficacité secondaire. Nous savons cependant que la réponse a une deuxieme thérapie ciblée est
meilleure lorsque la premiere a échoué en raison d’effets secondaires plutot que d’une inefficacité

(20).

4.2.Impact des traitements sur le microbiote

La tuberculose latente est en cause du fait de sa détection systématique par test de libération

d’interféron gamma chez les patients atteints d’axSpA avec indication de traitement par bDMARD.
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Ceux-ci nécessitent un traitement antibiotique, par rifampicine et isoniazide pendant 4 semaines avant

de débuter un anti-TNF pour une durée totale de 3 mois de traitement (21).

Nous savons également que le microbiote est déja différent chez les patients atteints de rhumatisme
inflammatoire et notamment chez les personnes atteintes de SpA ou simplement porteuses du HLA-
B27. Or, en cas de surabondance de bactéries, la dégradation trop importante du mucus pourrait

engendrer une inflammation au niveau de I'épithélium intestinal (22, 23).

Par ailleurs, une étude a identifié que I'utilisation d’un antibiotique pendant seulement une semaine
peut modifier le microbiote six mois a deux ans apreés le traitement, entrainant une altération de la
diversité de la flore (24). Cela perturbe I'équilibre des populations commensales et conduit a une
réduction ou une altération de la communication entre la flore intestinale et la muqueuse sous-jacente
pouvant conduire a une réduction de I'efficacité des thérapies pharmacologiques (25). En effet, notre
étude montre une baisse du maintien thérapeutique chez les patients ayant bénéficié de ce type
d’antibiothérapie préalable mais de maniere non significative. Ces résultats doivent étre confirmés sur

une cohorte plus large.

Une étude récente a également montré que le microbiote était modulé par les bDMARD, mais aussi
que la composition du microbiote représentait un argument pronostique de bonne ou mauvaise
réponse au traitement (26). Il aurait donc été intéressant d’évaluer la flore digestive aprés 3 semaines
de traitement antibiotique et de la comparer a la population IGRA- afin d’évaluer son impact sur le
maintien thérapeutique. Par exemple, une étude s’est intéressée a la composition du microbiote des
patients atteints de maladie inflammatoire chronique de I'intestin et répondeurs au traitement anti-
TNF-a, et un taux significativement plus élevé de Firmicutes (phylum), de Clostridia (classe) et de
Ruminococcaceae (famille) était observé dans les selles. Ainsi, les changements du microbiote a

plusieurs sites pourraient prédire I'efficacité du traitement anti-TNF-a (27).

4.3. Utilisation des AINS et maintien thérapeutique

L'utilisation d’AINS chez les patients atteints de SpA fait partie de I'arsenal thérapeutique. Leur
utilisation en association avec un bDMARD ne semble pas permettre un meilleur maintien
thérapeutique (28). La prise d’un traitement par AINS a déja montré une perturbation de ce microbiote
et donc une modification de la réponse inflammatoire chez les patients atteints de SpA (29, 30). Deux

mécanismes différents peuvent expliquer la dysbiose induite par les AINS, soit par les modifications de

18



I'environnement bactérien intestinal induits par les AINS (telles que I'inflammation de la muqueuse,
les modifications du pH intestinal, de la motilité et du métabolisme des acides biliaires), soit par les
propriétés antibactériennes directes des AINS (29).

Certaines études ont quant a elles suggérées que les inhibiteurs sélectifs de la COX-2 n’induisaient pas
de dysbiose intestinale et que le microbiote lui-méme pouvait influencer la pharmacocinétique des
AINS (30, 31). Par ailleurs, des interactions médicamenteuses entre la rifampicine et les AINS semblent

avoir déja été démontrées (32).

19



20



5. Conclusion

Nous ne retrouvons pas de différence significative sur le maintien thérapeutique en relation avec une

antibiothérapie antituberculeuse avant le début d’un traitement anti-TNF dans la SpA.

Cependant, des études supplémentaires avec une cohorte plus large sont nécessaires.
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6. Annexes

Table 1. Comparison of patients with or without rifampicin and isoniazide treatment before

biotherapy.

IGRA+ IGRA- p

(n=22) (n=22)
Age, years 51.5(10.2) 52.1(10.4) 0.84
Smoking 9 (45%) 3(27%) 0.32
BMI (kg/m?) 27.9 27.3 0.8
ASDAS-CRP at diagnosis 3.94 (+1.14) 3.32(x0.570) 0.22
CRP (mg/L) 17 [3.6-33.5] 3.6 [1.7-15] 0.01
NSAIDs treatment 20 (91%) 21 (100%) 0.49
Ongoing bDMARDS at 12 months 15 (68%) 14 (74%) 0.7
D2T 1(4.5%) 0 (0%) 1
HLA B27 + 15 (68%) 13 (59%) 0.22
Dactylitis 6 (29%) 2 (9.1%) 0.13
Synovitis 4 (19%) 0 (0%) 0.048
Anterior chest pain 4 (18%) 2 (9.1%) 0.66
Enthesitis 5(24%) 3 (14%) 0.46
Uveitis 3 (14%) 6 (27%) 0.46
IBD 6 (27%) 0 (0%) <0.01
Psoriasis 2 (9.1%) 2 (9.1%) 1
Sacroiliitis (MRI) 13 (65%) 15 (68%) 0.83
Sacroiliitis (Rx) 11 (52%) 10 (45%) 0.65
Syndesmophytes, 4 (19%) 0 (0%) 0.048

IBD, inflammatory bowel disease; SpA, spondyloarthritis; bDMARDS, biological disease-modifying

anti-rheumatic drugs; Rx, X-ray; ASDAS CRP, Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score with CRP ;

D2T, Difficult to treat ; Interferon-gamma release assay (IGRA)
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Figure 1. Therapeutic maintenance at one and two years in the IGRA+ group and in the IGRA- group.
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Objectif : Evaluer I'impact d’un traitement par rifampicine et isoniazide avant
I'initiation d’un traitement par anti-TNF sur le maintien thérapeutique a un et
deux ans.

Méthode : Cette étude rétrospective monocentrique a inclus des patients atteints
d'axSpA ayant eu ou non un test de libération d’interféron gamma (IGRA) positif
avant de débuter un traitement par anti-TNF. Ces patients ont regu une cure de 3
semaines de rifampicine et d'isoniazide avant le début de |'anti-TNF et pendant 3
mois au total. Nous déterminons la proportion de patients toujours traités par
anti-TNF a un et deux ans, et les facteurs associés au maintien thérapeutique.
Enfin, nous avons évalué si la présence d'IGRA+ était associée a |a définition de
patients difficiles a traiter (D2T).

Résultats : Au total, 44 patients ont été inclus, 22 patients axSpA (IGRA+) et 22
témoins appariés (IGRA-) avec un age moyen de 51,8 (£10,2) ans. Il y avait
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