Quelles spondylarthrites traiter par anti-TNF alpha ? 
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I-Actualité de la question. 

Le marché des anti-TNF alpha, dont le prix, sans doute (très) excessif, reste de l’ordre de 1100 € par mois, induit des pressions commerciales en proportion, en particulier dans le contexte des spondylarthrites qui sont sans doute la première indication en termes de ‘volume’ de ventes.  A Nantes, ces traitements ont été plus prescrits dans cette indication que dans celle des polyarthrites rhumatoïdes dès l’année 2004.  

Les techniques de marketing ont récemment concerné jusqu’au grand public, sous la forme de publicités télévisées incitant indirectement les médecins à poser plus précocement le diagnostic de spondylarthrite. Ces messages ont eu le grand intérêt de faire mieux connaître cette  pathologie et de rappeler la nécessité d’évoquer ce diagnostic devant des lombalgies de rythme inflammatoire durables chez des sujets de moins de 45 ans. Ils ont toutefois pu (ou pourront) induire plusieurs effets pervers.
1-Le premier est de suggérer que le diagnostic de SpA peut être posé avec certitude précocement. En fait, ceci reste hélas inexact, même en ayant recours à la pratique précoce d’IRM du rachis et des sacro-iliaques. Les recommandations internationales (récentes) pour le diagnostic de SpA n’ont à ce sujet retenu comme seul signe fiable que la présence de signes indiscutables d’œdème ou d’ostéite sur au moins deux coupes des sacro-iliaques, et à condition que les clichés standards et/ou le scanner ne mettent pas en évidence des signes d’arthrose sacro-iliaque ou d’ostéose iliaque condensante (1).  Les hyper-signaux du rachis ou des sacro-iliaques d’autre nature se sont avérés en effet trop peu spécifiques des spondylarthrites, et une sur-interprétation des IRM a déjà conduit à de nombreux diagnostics erronés de spondylarthrite chez des patients n’ayant que des atteintes dégénératives du rachis, voire des lésions secondaires. Réciproquement, les IRM de la grande majorité des spondylarthrites débutantes restent normales pendant parfois des années, ce qui peut faire réfuter à tort le diagnostic. Ce dernier reste donc le plus souvent fondé sur une clinique rigoureuse (signes rhumatologiques mais aussi extra-rhumatologiques), la présence de l’antigène HLA-B27 étant une aide, mais parfois aussi un piège : sur 20 personnes porteuses de l’antigène HLA-B27, un ou une seule ‘fera’ une spondylarthrite. 
2-le second effet pervers de cette médiatisation est d’avoir laisser penser aux patients, voire à certains médecins, que les anti-TNF avaient des vertus curatives.  Malheureusement, les anti-TNF n’ont qu’un effet purement suspensif sur les signes cliniques, et ne freinent pas non plus la progression vers l’ankylose.  Les anti-TNF alpha ne sont donc, pour les spondylarthritiques, que de ‘super-anti-inflammatoires’, d’autant plus efficaces que des signes d’inflammation sont présents (élévation de la CRP, ou présence de signes inflammatoires patents sur les IRM des sacro-iliaques ou d’autres sites, comme le talon).  
3-le troisième effet pervers est d’inciter beaucoup de patient(e)s souffrant de fibromyalgie (dont le diagnostic de certitude est aussi difficile à obtenir à ses débuts que celui de spondylarthrite) à solliciter la re-qualification de leurs douleurs de fibromyalgie sous l’étiquette spondylarthrite, pour un éventuel ‘test thérapeutique’ avec des anti-TNF. Ces essais illégitimes sont des échecs chaque fois qu’une SpA évolutive n’est pas associée à la fibromyalgie, c'est-à-dire dans 90% des cas (les fibromyalgies sont dix fois plus fréquentes que les spondylarthrites). Il est pourtant souvent difficile ensuite de faire accepter à ces patient(e)s que le diagnostic de SpA  était prématuré et doit être remis en question, et qu’il faut interrompre ces traitements très onéreux dans lesquels ils avaient mis tous leurs espoirs de ne plus souffrir. 
4-le quatrième effet pervers de cette publicité est d’avoir encore plus saturé les plages de rendez-vous hospitaliers par des demandes de patients ne satisfaisant pas les critères d’introduction de ces traitements, non dénués de risques graves. Le risque de complications est en effet identique dans les spondylarthrites et les polyarthrites rhumatoïdes, l’impression de meilleure tolérance étant due  à l’âge plus jeune des patients souffrant de spondylarthrite, et à la consommation moindre d’autres traitements immunosuppresseurs. Cet encombrement des plages de consultation hospitalière freine d’autant l’institution de traitements appropriés aux patients qui en sont plus redevables. 
5-l’élargissement des prescriptions à des cas incertains dégrade sans doute aussi les rapports coût-efficacité de ces traitements, ainsi que leurs rapports risques/avantages : un effet grave a été constaté chez un patient sur 20 au terme d’un suivi moyen de trois ans dans un retour d’expérience local sur 500 SpA.  
6-enfin, le taux de maintien des anti-TNF est bien moins bon chez les patients ne validant pas les critères d’introduction de ces traitements, ce qui diminue d’autant le volume des ventes à  moyen terme pour les firmes. 
Au final, certaines pressions commerciales pourraient s’avérer contre-productives. 
II-Réponse à la question

Les indications des anti-TNF les plus légitimes dans les spondylarthrites sont celles validant l’ensemble des items ci-dessous. 
1-spondylarthrites certaines (et non fibromyalgies…) 
2-formes inflammatoires, avec :
-soit signes IRM indubitables d’inflammation ;
 -soit élévation de la CRP (ou de la VS) ;
3-formes actives, ayant résisté à au moins trois AINS.
Pour évaluer cette activité, le score BASDAI (aussi élevé chez les fibromyalgiques que chez les spondylarthritiques) a été remplacé par le score AS-DAS, lequel intègre la valeur de la CRP.  Ce score AS-DAS va de 0 à 5 environ : le seuil moyen autour duquel un anti-TNF est justifié est de 3,5, mais ces traitements peuvent être envisagés dans certains cas pour des scores entre 2,1 et 3,5, en particulier en cas d’atteintes extra-articulaires associées à la SpA. 

4-En effet, même si ces atteintes n’ont pas été intégrées comme paramètres d’activité de la SpA, la conjonction d’une maladie de Crohn certaine (ou d’une RCH), d’uvéites ou de psoriasis graves, peuvent contribuer à justifier un essai d’anti-TNF dans certains cas, de même que la présence d’arthrites rebelles, en particulier s’il s’agit de grosses articulations résistantes aux autres thérapeutiques.  

Si les indications sont bien posées, les traitements anti-TNF, bien qu’ayant une activité seulement symptomatique, peuvent induire un tableau de quasi-rémission  clinique chez au moins un tiers des patients, y compris pour des posologies moindres que les doses ‘conseillées’, en particulier pour l’etanercept (25mg par semaine suffit souvent, et aucune étude n’a démontré l’intérêt de posologies supérieures). Des rémissions durables peuvent aussi être obtenues dans des formes anciennes, même très ‘ankylosées’, si celles-ci restent inflammatoires. 
Les anti-TNF contribuent à améliorer encore assez un second tiers de patients pour que leur poursuite puisse se justifier chez ceux-ci, mais à condition de savoir envisager une rotation pour d’autres anti-TNF si l’amélioration est, ou devient, inférieure à 50%. 

Dans un tiers des cas, les anti-TNF ne sont pas efficaces dans les spondylarthrites,  et ne doivent pas être poursuivis.
L’utilisation du score AS-DAS (où le poids de la CRP est important) devrait permettre de mieux sélectionner les patients pouvant tirer le meilleur bénéfice de ces traitements.

Messages essentiels:  

1-Le recours aux anti-TNF dans les spondylarthrites suppose (entre autre) que le diagnostic soit certain.  

2-les anti-TNF ne freinent pas la progression de l’ankylose, et ne sont que des traitements symptomatiques dans les SpA. 
3-Ces ‘super anti-inflammatoires’ sont surtout indiqués dans les formes les plus inflammatoires, une CRP durablement élevée étant le meilleur facteur prédictif de la réponse. 
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