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Concept de fenêtre d’opportunité dans la PR

SAARDs are being used increasingly early in the

disease. It is realized that there is only a small

window of opportunity (2 years) in which to get

the disease into remission before irreversible

damage is done to the joints.

Thus, there is a growing tendency to use

combinations of SAARDs together with steroids

early in the disease.

It is important to define realistic treatment goals

on an individual basis and to tailor the medication

accordingly.

Once we are able to predict outcome more

accurately, the stage will be set for a trial of

combination chemotherapy in severe early RA.

Dawes PT, Symmons DP. Baillieres Clin Rheumatol 1992;6:117-40.



Type = Etude ouverte, multicentrique (Utrecht, Pays-Bas), contrôlée, randomisée.

Critères d’inclusion = 238 patients, PR débutante (<1 an).

.

Critères de non inclusion = Traitement antérieur par DMARD ou glucocorticoïde. Comorbidité grave.

Schémas thérapeutiques = 2 bras parallèles (3:1)

• TFS immédiat: DMARD en 1ère intention (HCQ 400 mg/j ou GST 50 mg/sem ou MTX 7,5-15 mg/sem

pour 12M). Possibilité de changer de DMARD avant 12M en cas d’EI (HCQ→AUR; GST →DPA; MTX

→SSZ).

• TFS retardé: AINS en 1ère intention. Possibilité d’introduire un DMARD en 2ème intention, en cas

d’inefficacité ou d’intolérance à l’AINS.

Co-critères principaux d’évaluation =

• HAQ, score de douleur, score articulaire (douleurs et gonflements) et VS à M6 et M12.

• Progression du score radiographique (mSharp total) entre S0 et M12.

vdHeide A, et al. Ann Intern Med 1996;124:699-707.

Étude csDMARD immédiat vs csDMARD différé dans la PR débutante
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Étude csDMARD immédiat vs csDMARD différé dans la PR débutante

vdHeide A, et al. Ann Intern Med 1996;124:699-707.

http://www.annals.org/content/vol124/issue8/images/large/1TT4.jpeg


Type d’étude = Etude internationale (Pays-Bas et Belgique), multicentrique, contrôlée, randomisée, en

double insu (Combinatietherapie Bij Reumatoide Artritis).

Critères d’inclusion = 155 patients, PR débutante (≤2 ans), active (NAG ≥6, ≥3 sites articulaires et au moins

deux des 3 critères suivants: NAD ≥9, RM ≥45’ et/ou VS ≥28.

Critères de non inclusion = Traitement antérieur par un DMARD (HCQ excepté) ou par un glucocorticoïde.

Co-morbidité grave ou chirurgie lourde récente.

Schémas thérapeutiques = 2 bras parallèles (1:1)

• Traitement combiné SSZ + MTX (7,5 mg/j S1-S40, puis décroissance S41-S46, + AF 1mg/j) + PRED

(60 mg/j S1, 40 mg/j S2, 25 mg/j S3, 20 mg/j S4, 15 mg/j S5, 10 mg/j S6, 7,5 mg/j S7-S28, puis

décroissance S29-S35). Possibilité de réintroduire le dernier traitement interrompu en cas de poussée.

• SSZ (PO, dose initiale 500 mg/j, augmenté jusqu’à 2 g/j en 3S) + PCB.

Co-critères principaux d’évaluation =

• Indice composite d’activité (combinaison de 5 critères: NAD/68, évaluation AGM par le médecin, force

préhension, VS, score articulaire McMaster Toronto) S28 et S56.

• Progression du score radiographique de mSharp total entre S0 et S56.

Boers M, et al. Lancet 1997;350:309-18.

Combinaison initiale csDMARDs et prednisone vs csDMARD monothérapie (COBRA)



P<0.0001

P=0.20

Indice composite d’activité

Boers M, et al. Lancet 1997;350:309-18.

Combinaison initiale csDMARDs et prednisone vs csDMARD monothérapie (COBRA)



P<0.0001 P=0.004 P=0.01

Boers M, et al. Lancet 1997;350:309-18.

Combinaison initiale csDMARDs et prednisone vs csDMARD monothérapie (COBRA)

Score radiographique (mSharp vdH)



Landewé R, et al. Arthritis Rheum 2002;46:347-56.

Combinaison initiale csDMARDs et prednisone vs csDMARD monothérapie (COBRA)

Score radiographique (mSharp vdH)



Concept de fenêtre d’opportunité dans les axSpA

Claudepierre P. Joint Bone Spine 2014;81:197-199.



Progression de la sacro-iliite Rx à 5 ans des axSpA récentes (DESIR) 

Dougados M, et al. Ann Rheum 2017;76:1823-1828. 

% nr-axSpA ➜ r-axSpA Progression score r-axSpA



Statut NRx ou Rx à l’inclusion et pronostic à 5 ans des axSpA (DESIR)  

López-Medina C, et al. Ann Rheum Dis 2020;79:209-216. 



Facteurs prédictifs de réponse aux anti-TNF dans la SA (r-axSpA)

Rudwaleit M, et al. Ann Rheum Dis 2004;63:665-670. 

Table 3 Prediction of response: odds ratios (OR) and 95% confidence intervals (CI) of BASDAI 50 response.

Results are shown for univariate (total population and for each drug separately) and multivariate (total population only) logistic

regression analysis.



Facteurs prédictifs de réponse aux anti-TNF dans la SA (r-axSpA)

Rudwaleit M, et al. Ann Rheum Dis 2004;63:665-670. 

Figure 1 Relationship between disease duration and proportion of patients (%) who achieved a BASDAI 50 response after 12 weeks.

Here, patients (n = 99) were grouped into three blocks of disease duration ((10 years, 11–20 years, .20 years). Patients with shorter disease

duration had a significantly higher chance of achieving BASDAI 50 than patients with longer disease duration (x2 = 11.7; p = 0.003).



Facteurs prédictifs de réponse aux anti-TNF dans la SA (r-axSpA)

Baraliakos X, et al. J Rheumatol 2015;42:1418-26. 

Figure 2. Partial remission across disease duration categories at Week 12 in (A) all patients, (B) patients ≤ 40 years old at diagnosis, and

(C) patients > 40 years old at diagnosis. * p ≤ 0.05 for disease duration categories analyzed as non-ordered, nominal using CMH test of general

association and as ordered (trend) using CMH test of non-zero correlation. n/N values are shown above each bar. CMH: Cochran-Mantel-

Haenszel; ETN: etanercept; SSZ: sulfasalazine; PBO: placebo.



Facteurs prédictifs de réponse aux anti-TNF dans la nr-axSpA

Sieper J, et al. Ann Rheum Dis 2013;72:815-822. 

Figure 2 Percentage of patients achieving Assessment

of Spondyloarthritis international Society 40 response

at week 12.

A. Full analysis set; *p<0.001 for comparison of

treatment response between adalimumab versus

placebo.

B. Patients with symptom duration <5 years or ≥5

years.

C. Patients with age <40 years or ≥40 years.

D. Patients with or without elevated (CRP) at

baseline.

E. Patients with presence or absence of HLA-B27.

F. Patients with SPARCC SI joint score <2 or ≥2 at

baseline. Non-responder imputation.



Statut SA ou nr-axSpA et réponse aux anti-TNF

Sieper J, et al. Ann Rheum Dis 2013;72:815-822. 

Figure 4 Efficacy in AS and nr-axSpA subpopulations at weeks 12 and 24. Responses for the three treatment groups ( placebo (PBO),

CZP 200 mg Q2W or CZP 400 mg Q4W) at weeks 12 and 24 in: A, ASAS20; B, ASAS40 and C, ASDAS. Change from baseline at weeks 12

and 24 in: D, BASDAI; E, BASFI and F, BASMI linear. All response rates are presented as % of patients. * p<0.001; † p<0.05 CZP versus PBO

(2-sided Wald asymptotic test).



Facteurs prédictifs de progression radiographique dans la SA

Haroon N, et al. Arthritis Rheum 2013;65:2645-2654. 

Table 2. Regression analysis in all study patients for the identification of factors associated with radiographic progression

(>1 mSASSS unit/year). Significant P values are shown in boldface type. 95% CI 95% confidence interval.



Facteurs prédictifs de progression radiographique dans la SA

Haroon N, et al. Arthritis Rheum 2013;65:2645-2654. 

Figure 2. Effect of duration and time point of starting tumor necrosis factor (TNF) inhibitors on the rate of radiographic progression,

as determined by the modified Stoke Ankylosing Spondylitis Spine Score (mSASSS), in patients with ankylosing spondylitis.

C, Cumulative probability plots, showing a

striking difference in radiographic

progression. Patients who started TNF 

inhibitors within 10 years of disease

onset (open symbols) had a much

slower rate of progression than did

those who started TNF  inhibitors after

10 years (solid symbols).



Fenêtre d’opportunité dans les axSpA: mythe ou réalité ?

Le concept de fenêtre d’opportunité est évident et validé dans la PR.

Le concept de fenêtre d’opportunité est moins évident et plus difficile à

valider dans les SpA parce que les enjeux sont différents:

• La progression radiographique est moins fréquente et moins sévère que

dans la PR.

• La différence entre le retentissement des formes radiographiques et

celui des formes non radiographiques est moins importante.

L’association entre plus courte durée d’évolution et meilleure réponse

clinique aux anti-TNF est en faveur d’une fenêtre d’opportunité dans l’axSpA.

L’association entre plus courte durée d’évolution et meilleure réponse

structurale aux anti-TNF doit être confirmée.



Treat to target dans les spondyloarthrites 

axiales : mythe ou réalité ?

Philippe GOUPILLE,Tours



Contexte

1. Des stratégies de T2T sont validées au cours de la prise en charge de la PR, et à 
un moindre degré du RPso

2. Des recommandations de stratégie T2T sont dispoibles dans l'axSpA *

3. L'implémentation de ces recommandations est faible (voire nulle ?) en pratique

4. L'utilité du T2T au cours de l'axSpA reste à démontrer

*Smolen et al. Ann Rheum Dis 2018;77:3-17.









Actualisation des recommandations de la SFR
Décembre 2021



The goal of the treatment of SpA is to achieve and maintain a clinical 

remission at best and a low level of disease activity at worst.

Recommendation 1

Wendling D et al. JBS 2018;85:275-284.



ASDAS ID (Maladie inactive) 

Douleurs rachidiennes (Q2 BASDAI [1-10]

Douleur / gonflement périphériques (Q3 BASDAI) [1-10]

Durée de la raideur matinale (Q6 BASDAI) [1-10]

Evaluation globale par le patient [1-10]

Protéine C-réactive (CRP) (mg/l)

Ou 

Vitesse de sédimentation (VS) (mm/h)

ASDAS-CRP

ASDAS-VS

Des objectifs de rémission difficiles à définir

• Plusieurs outils utilisés pour définir l’état de la rémission

• Une difficulté à prendre en compte les différentes manifestations de la maladie, notamment extra-
rhumatologiques (ophtalmologiques, dermatologiques, digestifs…) dans l'évaluation de la rémission

Garrett S, et al. J Rheumatol. 1994;21(12):2286-91. Cohen, et al: BASDAI cutoff in SpA. The Journal of Rheumatology 2006; 33:1Anderson JJ, et al. Arthritis and rheumatism. 2001;44:1876-86.. Machado 
P et al. Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS): defining cut-off values for disease activity. Ann Rheum Dis. 2011;70, 47:53

BASDAI
Pas de seuil validé pour la rémission

BASDAI

• Absence de syndrome 
inflammatoire

• Absence de manifestation 
périphérique

• Absence de MEA

< 4

ASAS-PR 
Rémission partielle

4 critères

• EVA douleur
• EVA globale patient
• BASFI
• Raideur matinale 

(Q5 et 6 BASDAI)

≤ 2

Maladie 
de très haut 

niveau d’activité

Maladie 
de faible niveau 

d’activité

Maladie 
de haut niveau 

d’activité

< 1,3 < 2,1 < 3,5

Maladie 
inactive

Seuil utilisé en 
pratique clinique :

Chacun des 

/10 



ASDAS

➢ Où situez-vous votre degré global de douleur au niveau du cou, du dos et des hanches dans 

le cadre de votre spondylarthrite ankylosante ? (0=absent, 10=extrême)

➢ Quelle est la durée de votre raideur matinale à partir de votre réveil ? (aucune – 2h)

➢ Comment évaluez-vous globalement l’activité de votre maladie ? (0=absent, 10=extrême)

➢ Où situez-vous votre degré de gonflement ou de douleur articulaire en dehors du cou, du 

dos et des hanches ? (0=absent, 10=extrême)

➢ CRP / VS

Activité 
modérée

Forte 
activité

Très forte 
activitéRémission

< 1,3 < 2,1 > 3,5

∆ ≥ 1,1

∆ ≥ 2

Amélioration 
importante

Amélioration 
majeure

Machado PM. Ann Rheum Dis. 2018;77(10):1539–40.

Machado PM. Ann Rheum Dis. 2018;77(10):1539–40.
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n=201 n=111 n=125 n=72

Proportion de patients atteints de SpA obtenant une rémission partielle ASASa

Est-ce facile d'atteindre la rémission dans l'axSpA ?

b

ATLAS1

(Sem 12)

16.00402

(Sem 24)

GO-RAISE3

(Sem 14)

ASSERT4

(Sem 24)

RAPID-axSpA5

(Sem 12)

MEASURE 16

(Sem 16)

MEASURE 26

(Sem 16)

1. van der Heijde D, et al. Arthritis Rheum 2006;54:2136–46; 2. Davis JC, et al. Arthritis Rheum 2003;48:3230–6; 
3. Inman RD, et al. Arthritis Rheum 2008;58:3402–12; 4. van der Heijde D, et al. Arthritis Rheum 2005;52:582–91;

5. Landewé R, et al. Ann Rheum Dis 2014;73:39–47; 6. Baeten D, et al. N Engl J Med 2015; 373:2534–48

aLes taux de réponse sont présentés à des fins de synthèse et ne doivent pas être directement 
comparés en raison des différences dans la conception des études et les populations de patients
bInjections aux semaines 0, 2, 6, 12, et 18
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Étude TICOPA : contrôle « serré » dans le Rh psoriasique (1)
TICOPA : Tight COntrol of early Psoriatic Arthritis

❖ Essai de stratégie thérapeutique, contrôlé, randomisé, multicentrique 

❖ Impact stratégie de contrôle « serré », RPso < 24 mois, naïfs DMARD, ≥ 1 NAG ou NAD, ou ≥ 1 enthésite)

Coates L et al. Lancet. 2015 Dec 19;386(10012):2489-98. 

Stratégie intensive (n = 101) Stratégie routine (n = 105)

1 – MTX de 15 mg/sem. jusqu’à 25 mg/sem.

2 – Combinaison MTX + SSZ

3 – MTX + CyA (1 à 3 mg/kg/j) ou MTX + LEF (10 à 20 mg/j)

4 – 1er anti-TNF 

5 – 2e anti-TNF

Pas de recommandation

Traitement selon 

l’habitude du rhumatologue traitant

Suivi mensuel : objectif = MDA* Suivi trimestriel non codifié

Évaluation finale à S48

Critère principal : pourcentage de répondeurs ACR 20 

Si MDA non atteinte à S12, combinaison de DMARDs. A S24, initiation anti-TNF si NAD et NAG ≥ 3 ou autre 
combinaison de DMARDs+MTX si MDA non atteinte mais avec < 3 articulations atteintes



Étude TICOPA : contrôle « serré » dans le Rh psoriasique (2)

❖206 Rh Pso ; âge : 45 ans ; hommes : 54 % ; polyarthrite 73 %; NAG médian : 5 ; NAD médian : 9 ; PASI 
médian : 2,5 ; CRP : 7 mg/l ; score Rx : 8,5

▪ Plus d’EI dans le groupe intensif, en particulier digestifs
▪ EI sévères : 25 dans le groupe intensif vs 8 dans le groupe routine
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Stratégie intense Stratégie routine

Coates L et al. Lancet. 2015 Dec 19;386(10012):2489-98. 



Étude TICOPA : contrôle « serré » dans le Rh psoriasique (3)

Répartition des traitements prescrits  

➔Meilleure évolution clinique à S48 du contrôle « serré » avec une stratégie thérapeutique prédéfinie

➔ Cette stratégie engendre un plus grand recours aux biothérapies

➔ Plus d’EI et plus d’EI sévères avec cette stratégie thérapeutique « serrée »

Stratégie intensive Stratégie routine Stratégie intensive Stratégie routine
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Biologiques

Association de DMARD

LEF

SSZ

MTX

Sans traitement 

14,73

51,5

77,9

43,4

4,2
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Coates L et al. Lancet. 2015 Dec 19;386(10012):2489-98. 
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Et dans l'axSp?

▪ Pas de démonstration à ce jour qu'une stratégie T2T avec «Tight control» permette

➢ l'obtention d'une rémission (ASDAS < 1,3)

➢ une meilleure fonction

➢ une meilleure qualité de vie

▪ Pas le même besoin d'efficacité structurale que dans PR et RPso

▪ Risque de surtraitement avec un bénéfice minime ?



Spectre des SpA axiales

?
Sieper J & van der Heijde D. Arthritis Rheum 2013;65:543-55.





Évolution à 5 ans de la sacro-iliite radiographique (DESIR) 

Dougados M, et al. Ann Rheum 2017;76:1823-1828. 

% nr-axSpA➜ r-

axSpA

Progression score r-axSpA
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Et dans l'axSp?

▪ Pas de démonstration à ce jour qu'une stratégie T2T avec «Tight control» permette

➢ l'obtention d'une rémission (ASDAS < 1,3)

➢ une meilleure fonction

➢ une meilleure qualité de vie

▪ Pas le même besoin d'efficacité structurale que dans PR er RPso

▪ Risque de surtraitement avec un bénéfice minime ?

 Trois exemples d'études avec stratégie T2T et «Tight control»

▪ Décroissance thérapeutique chez axSpA en faible activité

▪ Amélioration de l'ASAS-Health Index chez axSpA actives

▪ Etude H2H et T2T chez axSpA actives



• Essai thérapeutique de non-infériorité randomisé contrôlé (PHRC-N)

– Patients avec SpA axiale contrôlée sous anti-TNF depuis ≥ 6 mois

– Randomisés 

– Maintien du traitement à l’identique pendant 12 mois

– Espacement progressif des injections selon l’activité de la maladie, évaluée tous les 3 mois

Étude SPACING

EULAR 2021 - D’après Lukas C et al., abstr. OP0138, actualisé

43Diminution des anti-TNF dans la SpA (1) 

Adalimumab Certolizumab Étanercept Golimumab Infliximab

Palier 0 40 mg/14 j 200 mg/14 j 50 mg/7 j 50 mg/4 sem. 5 mg/kg/6 sem.

Palier 1 40 mg/21 j 200 mg/21 j 50 mg/10 j 50 mg/5 sem. 5 mg/kg/7 sem.

Palier 2 40 mg/28 j 200 mg/28 j 50 mg/15 j 50 mg/6 sem. 5 mg/kg/8 sem.

Palier 3 40 mg/35 j 200 mg/35 j 50 mg/21 j 50 mg/7 sem. 5 mg/kg/9 sem.

BASDAI < 4
CRP normale

AINS = 0

Début décroissance
Palier 1

0 ≤ BASDAI < 4
Δ BASDAI < 2
Palier n + 1

0 ≤ BASDAI < 4
Δ BASDAI ≥ 2

Palier n

BASDAI > 4
Palier n –1

3 mois



• 398 patients inclus (BASDAI inclusion = 1.45 ± 1.02) 
– 197 dans le groupe “SPACING”

– 201 dans le groupe “Maintien”

• 373 patients (91,5 %) ont terminé le suivi de 12 mois

– 82,7 % avec un rythme d’injection espacé à la fin de l’étude dans le groupe SPACING

➔Les anti-TNF peuvent être progressivement espacés, à condition de surveiller régulièrement 

l’évolution et d’adapter si besoin le rythme des injections

44
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Diminution des anti-TNF dans la SpA (2) 

Étude SPACING



Treat to target in axSpA: does it work?
The TICOSPA trial

Molto A et al. Ann Rheum Dis. 2021 May 6. Online ahead of print.

Objectives To compare the one year clinical outcome of axial SpA of a 

Treat to Target Strategy vs. usual care



Methods

• Study arms: 

Usual
Care

T2T

Baseline 3M 6M 9M 12M



Methods

• Study arms: 

Usual
Care

T2T

Baseline 3M 6M 9M 12M

• Pre-defined strategy 

• Treatment recommendation given by an electronic algorithm

• Intensify treatment until target (i.e. ASDAS <2.1) was met

T2T 
treatment

VISITS EVERY 4 WEEKS



Methods

• Study arms: 

Usual
Care

T2T

Baseline 3M 6M 9M 12M

• UC centers were blinded for the T2T strategy (separate study meetings)
• Treatment at the discretion of the rheumatologist

Usual care

VISITS EVERY 12 WEEKS



Évaluation d’une stratégie TC/T2T dans les SpA axiales 

RCOLT, axSpA (ASAS+), ASDAS ≥2.1, RI AINS, naïf bDMARD (TICOSPA).

T2T (V4S, ASDAS <2.1, stratégie intensification) vs routine (V12S, décision rhumatologue).

Critère principal: %ASAS-HI ≥30% à S48.

ASAS-Health Index (ASAS-HI)

• 17-item questionnaire (range 0–17, with 17 representing the worst health)

• Most important items of the ASAS Core Set of the ICF

• Five patient-reported outcome (PRO) items
Molto A et al. Ann Rheum Dis. 2021 May 6. Online ahead of print.



Disease activity outcomes

✓ ASDAS LDA
✓ ASDAS CII
✓ ASAS 40
✓ ASAS 20
✓ BASDAI 50
✓ BASDAI

✘ ASDAS ID 
✘ ASDAS PR
✘ ASDAS MI
✘ Physician Global
✘CRP



Évaluation d’une stratégie TC/T2T dans les SpA axiales

Poddubnyy D, et al. BMJ Open 2020;10:e039059.

RCOLT, axSpA (ASAS+), ASDAS ≥2.1, RI AINS, naïf bDMARD (AScalate).

T2T (V4S, ∆ASDAS ≥1.1, sécukinumab SC 150 mg, puis 300 mg, puis adalimumab 40 mg) vs

routine.

Critère principal: %ASAS40 à S24.
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Conclusion

▪ Stratégie T2T avec «Tight control» : non formellement validée dans axSpA

▪ Stratégie peu suivie en pratique quotidienne

▪Même «légitimité» et même besoin que dans PR et RPso ?

▪ Prendre en compte tous les aspects des SpA

➢ Ne pas cibler uniquement un seuil d'ASDAS < 1,3

➢ Qualité de vie, PRO .... intérêt du ASAS-HI


