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INTRODUCTION

I. Spondyloarthrites

A. Généralités

Les spondyloarthrites (SpA) regroupent un ensemble vaste et hétérogène de rhumatismes 

inflammatoires chroniques partageant des caractéristiques physiopathologiques, cliniques et 

radiologiques communes. Elles sont caractérisées par une atteinte axiale (rachis et articulations 

sacro-iliaques) fréquente et majoritaire, ou périphérique (articulaire ou enthésitique), avec des 

phénomènes d’ossification secondaire. Elles peuvent être associées à des manifestations extra-

articulaires (psoriasis, uvéite, maladie inflammatoire chronique de l’intestin ou MICI) et à des 

comorbidités.

Publiée en 2009, la classification ASAS (Assessment of SpondyloArthritis International 

Society) est la classification la plus récente et distingue six sous-types (figure 1) : la spondyloarthrite 

axiale (axSpA) anciennement spondylarthrite ankylosante, le rhumatisme psoriasique (PsA), la SpA

indifférenciée (uSpA), la SpA associée aux MICI, l’arthrite réactionnelle (ReA) et la spondylarthrite 

juvénile ou arthrite associée à une enthésite (2).

Figure 1 – Classification ASAS 2009
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On estime que leur prévalence globale oscille entre 0.5 et 1.5 % de la population

mondiale. En France, d’après une étude de 2010, la prévalence de l’ensemble des SpA est de 

0,43 % (1).

L’axSpA touche entre 0.1% et 1.4% de la population mondiale avec une fréquence plus 

élevée en Europe et aux États-Unis. Elle débute généralement dans la deuxième ou la 

troisième décennie de vie. Dans la forme radiographique, les hommes sont plus fréquemment 

atteints avec une prévalence environ deux à trois fois supérieure à celle des femmes, 

contrastant avec la forme non radiographique dans laquelle les 2 sexes sont touchés à la 

même fréquence. 

La prévalence du PsA varie entre 0.01% à 0.19% de la population mondiale. Les 

premiers symptômes apparaissent généralement plus tardivement que dans la forme axiale, 

allant de 30 à 55 ans, avec une prévalence similaire chez les hommes et les femmes.
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B. Historique

Les origines de l’axSpA semblent remonter à l'Antiquité, comme en témoignent des 

recherches récentes menées sur des momies égyptiennes révélant la présence de cette 

pathologie dès l'époque de l'Égypte antique vers 1500 av. J.-C. (3).

Cependant, ce n'est qu'en 1693 que le médecin irlandais Bernard Conner donna la 

première description anatomique de l’axSpA en constatant la présence de déformations 

thoraciques, pelviennes et la fusion de vertèbres thoraciques sur un squelette. L’axSpA fut 

officiellement identifiée et diagnostiquée par Wladimir von Bechterew en Russie en 1893,

Adolph Strümpell en Allemagne en 1897 et Pierre Marie en France en 1898 (4).

Néanmoins, ce n'est qu'au cours du 20ème siècle qu’elle fut largement étudiée et reconnue 

comme un rhumatisme inflammatoire chronique affectant principalement la colonne vertébrale 

et les articulations sacro-iliaques, ceci notamment grâce à la découverte des rayons X par 

Röntgen en 1896 qui permit la description radiographique de la maladie au cours des 

années 1930.

Dans les années 1950, les données radiologiques, épidémiologiques et cliniques 

recueillies au fil des années ont permis d’établir des liens entre l’axSpA et d’autres pathologies

rhumatologiques comme la maladie de Reiter ou arthrite réactionnelle, le rhumatisme 

psoriasique, les arthropathies associées à une maladie inflammatoire de l’intestin et un sous-

groupe d'arthrite juvénile chronique.

Ces découvertes ont conduit Moll et al. à proposer le concept de spondyloarthropathies 

séronégatives (SpA) en 1974 (5) comme étant une famille de rhumatismes inflammatoires liés 

ayant des caractéristiques cliniques et génétiques communes et distinctes de la polyarthrite 

rhumatoïde (PR). En 1991, le Groupe Européen d'Étude des Spondyloarthropathies (ESSG) a 

modifié ce regroupement de cinq maladies pour inclure des formes indifférenciées de SpA (6).
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C. Clinique et diagnostic des spondyloarthrites

Les critères ASAS de classification des SpA ont été établis afin de proposer une nouvelle 

approche des SpA basée sur la forme clinique prédominante (7) :

- les spondyloarthrites axiales : radiographique (r-axSpA) ou non radiographique (nr-

axSpA),

- les spondyloarthrites périphériques articulaires,

- les spondyloarthrites périphériques enthésitiques.

Ces formes sont fréquemment associées et leur prédominance chez un même patient peut 

varier au fil du temps. Elles peuvent s’accompagner de manifestations extra-articulaires telles 

que le psoriasis, l’uvéite antérieure ou les MICI. 

1. Manifestations musculo-squelettiques

Les axSpA se caractérisent par une atteinte de la colonne vertébrale, des articulations 

sacro-iliaques ou de la cage thoracique. Les symptômes prédominants se manifestent par des 

rachialgies inflammatoires, des pygalgies à bascule avec une raideur matinale marquée et une 

sensation de fatigue généralisée. Dans les cas les plus sévères, l’atteinte de la cage 

thoracique peut se compliquer d’une insuffisance respiratoire restrictive par réduction de la 

capacité respiratoire liée aux atteintes costo-vertébrales.

Il existe deux sous-types de spondyloarthrite axiale : la forme radiographique et non

radiographique telle que définie par les critères de New-York modifiés (tableau 1). Cette 

dernière est ainsi définie chez un patient présentant des lombalgies inflammatoires associées 

à des signes de sacro-illite à l’IRM, mais sans les signes typiques de l’axSpA à la radiographie 

standard. Environ 12 % des patients atteints de nr-axSpA évoluent vers la forme 

radiographique dans les deux ans suivant le diagnostic.
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Tableau 1 – Critères de New-York modifiés

Traduit de Van der Linden S, Valkenburg HA, Cats A. Evaluation of diagnostic criteria for ankylosing 

spondylitis. A proposal for modification of the New York criteria. Arthritis Rheum 1984 ;27(4):361–8

Les SpA périphériques, dont fait partie le PsA, se manifestent principalement par la 

présence d’arthrite, d’enthésite ou de dactylite. L'enthésite est observée chez 30 à 50 % des 

patients et touche le plus souvent l’aponévrose plantaire et le tendon d'Achille (8). La dactylite 

a été rapportée chez 40 à 50 % des patients et survient sur les troisième et quatrième orteils, 

bien que les doigts puissent également être touchés.

En 1973, Moll et Wright ont décrit cinq sous-types cliniques de PsA illustrant l'hétérogénéité 

de cette pathologie (figure 2) : la forme oligo-articulaire asymétrique, la forme 

polyarticulaire symétrique pouvant mimer l’atteinte de la polyarthrite rhumatoïde, la forme 

distale touchant les interphalangiennes distales souvent associée à des lésions unguéales, la 

forme axiale et la forme mutilante avec une destruction articulaire rapide (9).
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Figure 2 – Formes cliniques du PsA

Traduit de Christopher T. Ritchlin, and al., Psoriatic Arthritis, N Engl J Med 2017; 376:957-970.

Copyright Massachusetts Medical Society.

2. Manifestations extra-articulaires

Les patients atteints de SpA sont souvent confrontés à diverses manifestations extra-

articulaires dont la fréquence et la sévérité peuvent varier d’un individu à l’autre. Leur 

recherche doit être systématique et indispensable puisque leur présence peut influencer la 

décision thérapeutique.

Dans la forme axiale, l'uvéite antérieure aiguë survient chez 25 à 40 % des patients, 

le psoriasis survient chez plus de 10 % et les MICI chez 5 à 10 %, la maladie de Crohn (MC) 

étant plus fréquente que la rectocolite hémorragique (RCH) (10).

En comparaison, l'uvéite et les MICI sont beaucoup moins fréquentes chez les patients 

atteints de PsA  avec une prévalence estimée à 3,2% et 3,3% respectivement dont 0,9% dans

la RCH et 1,1% dans la MC (11). Le psoriasis précède la survenue du PsA de dix ans en
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moyenne, mais il est possible que les deux maladies se manifestent en même temps. Plus 

rarement, il est également possible de développer un PsA sans psoriasis.

Figure 3 – Prévalence des manifestations extra-articulaires

Stolwijk C, et al. Ann Rheum Dis 2013;0:1–9. doi:10.1136/annrheumdis-2013-203582

Pittam B, et al. Rheumatology 2020;0:1–8. doi:10.1093/rheumatology/keaa062

Les SpA sont souvent accompagnées de comorbidités ayant un impact significatif sur 

la qualité de vie et l'espérance de vie des patients. Parmi ces comorbidités, on retrouve :

- L'ostéoporose, majorant le risque de fractures vertébrales à long terme.

- Les atteintes cardiaques, telles que les valvulopathies, les troubles de conduction et 

les cardiomyopathies.

- L'émergence de facteurs de risque cardiovasculaires tels que l'hypertension 

artérielle, les dyslipidémies, l'obésité.

- Les atteintes pulmonaires, avec un risque accru de développer de l'emphysème, une 

fibrose pulmonaire ou la dysplasie bulleuse kystique des apex pulmonaires.
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3. Critères de classification

La présence d'un grand nombre de systèmes de classifications témoigne de la 

complexité face à la variabilité et l’hétérogénéité des phénotypes cliniques des SpA dans

l'établissement de critères cliniques pertinents. Il convient de noter que ces critères sont des 

outils de classification, et non des critères diagnostiques. Leur objectif est de standardiser les 

populations de patients dans les essais cliniques. Néanmoins, ils peuvent aider les cliniciens 

à se rappeler des manifestations cliniques typiques de la maladie facilitant ainsi le diagnostic.

a. Spondyloarthrites axiales

Il existe ainsi de nombreux modèles proposés depuis 1961 : les critères de Rome en 

1961, les critères de Moll et Wright en 1973, les critères de New York modifiés en 1984, 

les critères d’Amor en 1990 et de l’ESSG en 1991. 

L'un des principaux arguments en faveur de l'élaboration de nouveaux critères a été le 

délai considérable entre le début des symptômes et le diagnostic de SpA qui pouvait s'étendre 

sur plusieurs années (10). Jusqu’à récemment, le délai moyen de diagnostic d’une axSpA était 

de neuf ans. Cependant, les données actuelles suggèrent une réduction de ce délai à 5 ans 

chez l’homme et à 6 ans chez la femme (11).

Actuellement utilisés en pratique clinique, les critères de l’ASAS ont été publiés en 2009 

pour l’axSpA (figure 4) (12), et en 2011 pour la spondyloarthrite périphérique (figure 5) (2).
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Figure 4 – Critères de classification ASAS pour l’axSpA

Traduit de Rudwaleit M, and al, The development of Assessment of SpondyloArthritis international 

Society classification criteria for axial spondyloarthritis (part II): validation and final selection. Ann 

Rheum Dis 2009;68(6):777–83

b. Spondyloarthrites périphériques

Figure 5 – Critères de classification ASAS pour les SpA périphériques

Traduit de Rudwaleit M and al. The Assessment of SpondyloArthritis International Society 

Classification criteria for peripheral spondyloarthritis and for spondyloarthritis in general. Ann Rheum 

Dis 2011;70:25–31.
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c. Rhumatisme psoriasique

 

Les critères de Moll et Wright de 1973 ont été remplacés par les critères de CASPAR

(Classification Criteria for Psoriatic Arthritis) en 2006 (tableau 2) (13).

 

Tableau 2 - Critères de classification CASPAR du PsA

Traduit de William Taylor and al. Classification criteria for psoriatic arthritis: development of new 
criteria from a large international study. Arthritis Rheum. 2006 Aug;54(8):2665-73.
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D. Physiopathologie

Bien que leur physiopathologie ne soit pas totalement élucidée, les SpA semblent être 

déclenchées par des interactions entre facteurs génétiques et environnementaux résultant en 

une réponse inflammatoire impliquant le système immunitaire inné et adaptatif. 

1. Facteurs déclenchants

a. Facteurs génétiques

a-1 HLA B27

Parmi les différents facteurs impliqués dans la pathogenèse des SpA, l'antigène 

leucocytaire humain (HLA) B27 est considéré comme le plus important. L'association entre 

HLA B27 et la SpA a été rapportée pour la première fois en 1973. Le HLA B27 est une molécule 

du complexe majeur d'histocompatibilité (CMH) de classe I et joue un rôle crucial dans la 

présentation de l'antigène aux cellules immunitaires. Il est présent chez 90% des patients 

atteints d’axSpA, mais également chez 8% des populations caucasiennes. De fait, moins de 

5% des sujets HLA B27 positifs développeront une SpA. Le HLA B27 est moins fréquemment 

observé chez les autres sous-types de SpA (tableau 3).

Tableau 3 – Prévalence de HLA-B27 dans les SpA

Ziade, Nelly. Human leucocyte antigen-B27 testing in clinical practice: a global perspective. Current 

Opinion in Rheumatology, April 28, 2023.
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Trois hypothèses principales ont été avancées pour expliquer le rôle pathogène du HLA 

B27 dans les SpA : la théorie du peptide arthritogène, la théorie de l'homodimérisation et la 

théorie de la réponse aux protéines mal repliées (UPR) (14,15).

La théorie du peptide arthritogène soulève l’existence d’un biais de présentation antigénique 

par le HLA B 27, conduisant à l’activation des lymphocytes TCD8+ notamment au niveau 

articulaire. Les peptides arthritogènes sont dérivés de protéines endogènes ou de

bactéries/virus ayant une similitude moléculaire avec les protéines endogènes, un processus 

connu sous le nom de mimétisme moléculaire. Ainsi, plusieurs peptides microbiens, issus 

notamment de bactéries des genres Yersinia et Chlamydia, ont été identifiés dans les

articulations de patients atteints de ReA. D'autres molécules, telles que des protéines

cartilagineuses comme le collagène de type II, ont été identifiées comme peptides antigéniques 

ayant la capacité de stimuler les lymphocytes T de patients atteints d’axSpA (16).

La théorie de l'homodimérisation suggère que les chaînes lourdes du HLA-B27 auraient 

tendance à former des homodimères dans les cellules présentatrices d'antigène (CPA). Ces 

homodimères présentent une affinité accrue pour les récepteurs KIR3DL2 présents sur les 

lymphocytes NK et TCD4+, pouvant conduire à leur activation et à une différenciation en 

lymphocyte T auxiliaire 17 ou Th17.

La théorie de la réponse aux protéines mal repliées postule que les chaînes du HLA-B27 

seraient plus susceptibles de mal se replier lors de son assemblage dans le réticulum 

endoplasmique (RE), formant ainsi des complexes protéiques aberrants dans les CPA 

provoquant un stress du RE puis l’activation d’une réponse adaptative nommée UPR.

Cependant, en cas de surcharge ou d'incapacité du système UPR à éliminer les agrégats de 

HLA-B27, une réponse inflammatoire inappropriée se déclenchera.
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a-2 Autres gènes impliqués

Des études d’association pangénomique ont identifié une association entre les SpA et 

de nombreux autres gènes impliqués dans la réponse immunitaire, tels que ERAP1 et ERAP2,

codant pour des aminopeptidases du RE et ayant un rôle dans le traitement des peptides 

présentés par le HLA-B27, STAT3, IL23R, IL12B et TNF (Tumor Necrosis Factor) impliqués 

dans la signalisation des cytokines inflammatoires (16) ou bien CARD9, codant pour une 

protéine fortement exprimée dans les cellules dendritiques (CD) et les macrophages et 

favorisant la différenciation des cellules Th17. 

Concernant le PsA, des études ont révélé que des variantes spécifiques des allèles 

HLA, notamment HLA-B08, B27, B38 et B39, sont associées à des phénotypes spécifiques

(17). En outre, des études d'association pangénomique ont également démontré l’association 

entre PsA et certains polymorphismes dans le gène codant pour le récepteur de l'interleukine-

23 (IL23R), ainsi que des variants dans l'expression des gènes du facteur nucléaire κB 

(TNIP1), de la signalisation (TNFAIP3), et l'expression du TNFα (18).

b. Facteurs environnementaux 

b-1 Stress mécanique

Des travaux sur modèles murins ont permis de démontrer l’influence du stress

mécanique dans le développement des enthésites (19,20). Ainsi, des souris surexprimant le 

TNF et développant spontanément des enthésites, ont été mises en décharge complète des 

pattes arrière pendant 14 jours et n’ont pas présenté d’enthésopathie ossifiante du tendon 

d’Achille, contrairement aux témoins. Les voies de la mécano-transduction ont également été 

étudiées dans ce modèle et la voie de ERK1/ERK2, deux MAPK (Mitogen Activated Protein 

Kinases), parait jouer un rôle important dans le lien entre stress biomécanique et 

développement de l'enthésite (20).
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b-2 Microbiote intestinal et dysbiose

Plus récemment, une altération du microbiote de la muqueuse iléale nommée dysbiose

intestinale a également été décrite chez les patients atteints de SpA. L’existence d’un lien 

entre microbiote intestinal et SpA a été démontrée et étayée à travers des modèles murins. 

Des souris HLA B27 asymptomatiques et exemptes de germes ont ainsi développé des 

arthrites après transfert du microbiote intestinal de souris atteintes de SpA (21). Par ailleurs, 

la dysbiose intestinale présente chez les patients atteints de SpA semble favoriser

l’inflammation intestinale et accroître la perméabilité épithéliale (22) facilitant l’entrée de 

molécules antigéniques dans l’organisme susceptible de déclencher une réaction immunitaire.

Malgré un nombre croissant de travaux sur ce sujet, les études actuelles chez l'homme n'ont 

pas encore permis de déterminer de manière concluante un modèle spécifique de microbiote 

ou de mycobiote associé à la SpA (23).

c. Infections

Comme dans la ReA, les infections semblent être des événements déclencheurs dans 

la physiopathologie des SpA (25). En effet, quelques semaines après une infection 

bactérienne du tractus urogénital (Chlamydiae trachomatis) ou intestinal (Shigella, Salmonella,

Yersinia, Campylobacter), une inflammation aseptique survient dans les articulations atteintes. 

La présence d’ADN, d'ARN et de protéines bactériennes dans les articulations touchées, de 

même que la mise en évidence de lymphocytes T CD8+ dirigés contre ces bactéries dans le 

liquide synovial et le sang périphérique suggèrent que la réponse immunitaire déclenchée en 

réaction à ces bactéries est à l'origine de l'arthrite (26).

2. Réponse immunitaire

Les manifestations inflammatoires ostéoarticulaires des SpA sont caractérisées par la 

présence de synovites, d'enthésites et d'ostéites, en particulier au niveau du squelette axial 
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où l'implication des enthèses fibrocartilagineuses joue un rôle majeur dans les manifestations 

cliniques.

Comme vu précédemment, la réponse immunitaire est déclenchée chez des patients ayant 

une prédisposition génétique après interaction avec certains facteurs environnementaux 

(dysbiose, stress biomécanique, infections). 

Localement, ces facteurs activent les récepteurs Toll-like (TLR) de type 2 présents 

dans les CPA, en particulier les monocytes, les CD et les macrophages, stimulant la libération 

d’IL-1, IL-6, TNFα, IL-17 et IL-23. Ainsi, le système immunitaire inné joue un rôle crucial 

dans l'axSpA, marqué par une activité anormale des cellules immunitaires innées -notamment 

les cellules T γδ, les cellules lymphoïdes innées de type 3, les macrophages et les lymphocytes 

MAIT- dans des sites spécifiques (figure 6). Ces cellules peuvent se concentrer au niveau de 

l'enthèse après migration depuis l'intestin, comme l'indiquent les marqueurs d'homéostasie 

intestinale présents à leur surface, tels que l'intégrine α4β7 (25).

Les lymphocytes T jouent un rôle prédominant dans l'immunité adaptative, avec un 

déséquilibre entre les cellules Th17 et Treg, mais également une régulation à la hausse de 

Th1/22. Les lymphocytes T CD8+ peuvent être activés après la présentation d'un peptide 

arthritogène par HLA B27. HLA B27 peut également contribuer à la régulation de la hausse d'IL-

23/IL17 en raison de l'activation de l'UPR et de sa liaison aux récepteurs KIR3DL2 sur la surface 

des lymphocytes NK/TH17. Cette interaction cellulaire conduit à une production aberrante de 

cytokines pro-inflammatoires telles que TNFα, IL-17 et IL-22, qui à leur tour peuvent déréguler 

l'homéostasie osseuse par l’intermédiaire des macrophages (figure 6).
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Figure 6 – Physiopathologie des SpA

Sergio Del Vescovo et al. Uncovering the Underworld of Axial Spondyloarthritis; Int J Mol Sci. 2023 

Mar 30;24(7):6463.
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II. Prise en charge thérapeutique

A. Historique

Extraite de l'écorce du saule blanc et isolée par le pharmacien français Leroux en 1828, 

la salicine a été l'un des premiers remèdes proposés aux patients atteints d’axSpA de même 

qu’elle fut utilisée dans le traitement d’autres rhumatismes tels que la PR ou la goutte. Les 

opiacés furent également parmi les premiers traitements préconisés dans le traitement des 

douleurs. Isolé de la salicine en 1838 par le chimiste napolitain Piria, l'acide salicylique s’est 

révélé être un agent analgésique et antipyrétique efficace dans le traitement des 

« rhumatismes aigus et chroniques » (4). L’introduction de l’aspirine en 1899 n’a cependant 

pas montré d’effets sur les douleurs ni sur la progression de l’axSpA. 

Au cours des années 1900 à 1950, l'utilisation de la radiothérapie dans le traitement 

des douleurs rachidiennes associées à l'axSpA a émergé, démontrant une bonne efficacité 

analgésique ainsi qu’une amélioration de la mobilité vertébrale à court terme (28). Cependant, 

elle fut abandonnée en raison des graves effets secondaires à long terme qu'elle engendre,

notamment la toxicité hématologique associée à une augmentation du risque de mortalité par 

leucémie, aplasie ou autres cancers (29).

Introduite sur le marché en 1949, la phénylbutazone, fut le premier anti-inflammatoire 

non stéroïdien (AINS) de première génération utilisé dans l’axSpA montrant une amélioration 

des douleurs et de la qualité de vie. Du fait de son hépatotoxicité et hématotoxicité, il a été 

progressivement substitué par de nouveaux AINS. C’est ainsi qu’en 1965, une deuxième 

génération d'AINS, menée par l'indométacine, a fait son apparition et a fait preuve d’une 

efficacité similaire à la phénylbutazone, associée à un meilleur profil de tolérance (4). De 

nombreux autres AINS ont par la suite été utilisés, dont le kétoprofène, le flurbiprofène, le 

naproxène, le diclofénac, le tolmétine, le piroxicam, le ténoxicam, etc.
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Les premiers DMARDs (Disease Modifying Anti-Rheumatic Drugs) introduits entre les 

années 1930 et 1990 - comprenant les sels d'or (années 1930), les médicaments 

antipaludéens (années 1950), la D-pénicillamine (années 1960), la sulfasalazine (années 

1970), ainsi que divers traitements immunosuppresseurs (années 1970 à 1990) - n'ont pas 

présenté la même efficacité que dans la PR.
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B. Thérapies non médicamenteuses

1. Activité physique adaptée

 

L'activité physique est largement reconnue comme l'un des piliers du traitement des 

SpA, et sa pratique régulière est une composante essentielle des recommandations 

ASAS/EULAR 2022 (30). Ainsi, dès 1932, la thérapie physique a été indiquée pour les patients 

atteints de SpA, initialement sous forme d'exercices de respiration. Dans une méta-analyse de 

2017 comprenant 26 essais et 1286 patients atteints de rhumatismes inflammatoires 

chroniques, les exercices cardiorespiratoires et de renforcement musculaire ont démontré un 

effet bénéfique sur la fonction physique, la qualité de vie et l'activité des SpA (31).

2. Alimentation et dysbiose intestinale

a. Régimes alimentaires

Quinze études ont été analysées dans une revue systématique publiée en mars 2023,

dont douze interventionnelles et trois observationnelles, portant sur les régimes alimentaires 

et incluant tous les sous-types de spondyloarthrite. Les résultats de la revue ont mis en 

évidence deux associations : la perte de poids est associée à une réduction des marqueurs 

de stress oxydatif (MDA) et à une diminution de l'activité de la maladie chez les patients atteints 

de PsA et l'adhésion à un régime méditerranéen est associée à une amélioration de l'activité 

de la maladie chez les patients atteints d’axSpA (32).

b. Pré et probiotiques

L’administration de probiotiques et de prébiotiques semble avoir des effets bénéfiques 

dans la prévention et réduction de colite chez les modèles murins (33,34). Toutefois, à ce jour, 

cette efficacité n’a pas été démontrée chez des patients atteints de SpA (32).
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c. Transplantation de microbiote fécal

La transplantation de microbiote fécal (TMF) vise à restaurer l'homéostasie intestinale 

et s'est avérée très efficace dans le traitement des infections à Clostridium difficile réfractaires 

et récurrentes. Bien que les études sur l'utilisation de la TMF dans différentes pathologies, y 

compris les MICI et certaines pathologies auto-immunes soient en cours, la compréhension 

des mécanismes sous-jacents reste incomplète. Il existe ainsi très peu d’études sur le sujet et 

seulement une étude randomisée contrôlée de petit effectif sur l’efficacité et la sécurité de la 

TMF dans le PsA (35). Bien qu’il n’est pas été observé d’effets indésirables graves, certains 

résultats suggèrent que la TMF peut exacerber les symptômes du PsA, indiquant un rôle 

potentiel du microbiote intestinal dans les effets immunitaires en aval de cette maladie.

d. Sevrage tabagique

L'arrêt du tabac est une mesure non médicamenteuse indispensable dans la prise en 

charge des SpA. En effet, son implication dans l'apparition et la progression de l’axSpA, dans 

l'aggravation de l'activité de la maladie et dans la réduction de l'efficacité des traitements 

biologiques est largement établie (36,37) de même que le risque surajouté d’insuffisance 

respiratoire chronique.
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C. Thérapies médicamenteuses 

1. Anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) 

Les AINS sont la pierre angulaire dans le traitement de l’axSpA ou du PsA 

(figure 10) (38). Ils agissent principalement en inhibant l'enzyme COX, qui convertit l'acide 

arachidonique en prostaglandines, impliquées dans la douleur, l'inflammation et la régulation 

de divers processus physiologiques. Deux formes de COX ont été décrites, COX-1 et COX-2. 

COX-1 est exprimée de manière constitutive dans de nombreux tissus, y compris l'estomac et

les reins, et joue un rôle important dans la protection de la muqueuse gastrique, la régulation 

de l'agrégation plaquettaire et la régulation de la fonction rénale. En revanche, COX-2 est 

principalement induite en réponse à l'inflammation et joue un rôle clé dans la production de 

prostaglandines pro-inflammatoires. Les inhibiteurs de COX sont utilisés pour réduire la 

douleur et l'inflammation, mais leur effet sur la fonction gastrique et rénale dépend de la 

spécificité pour COX-1 ou COX-2. La plupart des AINS sont des inhibiteurs non sélectifs de 

COX, ce qui signifie qu'ils inhibent à la fois COX-1 et COX-2. Les inhibiteurs de COX-2 aussi 

appelés coxibs sont une nouvelle classe d'AINS et inhibent sélectivement COX-2.

Dans une méta-analyse de 2015, quatre essais (995 participants) ont montré qu'il n'y 

avait aucune différence d’efficacité entre les coxibs et les AINS traditionnels ou 

inhibiteurs non sélectifs de COX (39). Bien que suggéré dans cette étude, il n’existe 

actuellement pas de preuve suffisante du rôle des AINS dans le ralentissement de la

progression radiographique de l’axSpA en l'absence d'études prospectives dédiées (40).  

2. Corticostéroïdes

Les corticostéroïdes inhibent la production de cytokines pro-inflammatoires telles que 

l’IL-1, l’IL-6 et le TNFα et augmentent la production de cytokines anti-inflammatoires comme 

l’IL-10. En inhibant l'expression de molécules d'adhésion et la libération de chimiokines, ils 

freinent la migration des leucocytes vers les sites d’inflammation.
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En raison des effets indésirables bien établis, leur utilisation à long terme n'est pas 

préconisée (38). Cependant, deux études suggèrent que l'administration à court terme de 

fortes doses de glucocorticoïdes systémiques pourrait avoir un effet modeste sur les 

symptômes axiaux (41) notamment en cas de PsA (42).

Des infiltrations locales de corticoïdes peuvent être réalisées en cas d'arthrite ou 

d'enthésopathie rebelle au traitement général.

3. DMARDs

 

Selon la classification de Smolen de 2013, les DMARDs sont divisés en 3 catégories

(figure 7) : les csDMARDs (tableau 4), les bDMARDs (tableau 5) et les tsDMARDs (tableau 

6), chacun ayant un mode d'action (figure 8) et des applications différents dans le traitement 

des axSpA et SpA périphériques.

Figure 7 – Classification des DMARDs selon la SFR

Daien C and al, . Update of French society for rheumatology recommendations for managing 

rheumatoid arthritis. Joint Bone Spine. 2019 Mar;86(2):135-150. 
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Figure 8 – DMARDs commercialisés et leur mode d’action

B : lymphocyte B ; Mo : monocyte ; Th : lymphocyte T helper

Figure 9 – Frises chronologiques des traitements commercialisés dans l’axSpA et le PsA 

ABT : abatacept ; ADA : adalimumab ; APR : aprémilast ; CTZ : certolizumab pegol ; ETN : étanercept ; GOL : 

golimumab ; GSK : guselkumab ; IFL : infliximab ; IXE : ixékizumab ; LFN : léflunomide ; MTX : méthotrexate ; RSK : 

risankizumab ; SECU : sécukinumab ; SFZ : sulfasalazine ; TOFA : tofacitinib ; UPA : upadacitinib ; UST : ustékinumab 

;
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a. csDMARDs

Les csDMARDs (conventional synthetic DMARDs) sont des médicaments synthétiques 

utilisés depuis les années 1930 dans le traitement des maladies inflammatoires chroniques. 

Leur utilisation a évolué de manière empirique et leurs modes d'action sont encore en partie 

méconnus. Ils ont ainsi un effet immunomodulateur en inhibant les enzymes impliquées dans 

la cascade inflammatoire, telles que la cyclooxygénase, la lipoxygénase et la phospholipase 

A2, en bloquant la synthèse de cytokines pro-inflammatoires telles que le TNFα, l’IL-1 et l'IL-6

et en interférant avec la signalisation cellulaire impliquée dans la réponse inflammatoire.

Trois csDMARDs ont démontré leur efficacité dans le traitement des SpA périphériques 

y compris le PsA : le méthotrexate, la sulfasalazine et le léflunomide. Le méthotrexate est 

considéré comme le DMARD conventionnel de premier choix dans le traitement des SpA 

périphériques.

Malgré la réalisation de plusieurs essais cliniques contrôlés randomisés, il n'existe 

aucune preuve de leur efficacité dans le traitement de l’axSpA (43–45).

Tableau 4 – csDMARDs commercialisés et leurs indications

√ : AMM en France dans cette pathologie ; P : utilisé dans la pratique
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b. bDMARDs

 

Les bDMARDs (biological DMARDs) sont des médicaments produits à partir de 

protéines recombinantes ou d'anticorps monoclonaux ciblant des protéines spécifiques du 

système immunitaire ayant un rôle dans l'inflammation chronique des maladies auto-immunes.

Ainsi, ils se lient à des cytokines pro-inflammatoires telles que le TNFα, l'IL-17 ou l’IL-23, 

parfois aux récepteurs de ces cytokines, bloquant ainsi leur activité et réduisant la réaction 

inflammatoire.

b-1 Anti-TNFα

 

Au nombre de 5 (l’adalimumab, l’infliximab, le certolizumab pegol, l’étanercept, et 

le golimumab), les anti-TNFα furent les premiers bDMARDs utilisés. C’est en 2003 que 

l’ASAS a publié la première déclaration de consensus sur l'utilisation des anti-TNFα dans le 

traitement de la r-axSpA initialement, avant de s’étendre à la nr-axSpA puis aux SpA 

périphériques (46). La prise d’anti-TNFα permet une amélioration significative des symptômes 

de l'axSpA, tels que la douleur, la raideur, la fonction et le bien-être global (47). Ils ont

également démontré un impact positif sur le ralentissement de la progression radiographique 

sur le rachis et les sacro-iliaques (48) de même que sur l’atteinte périphérique dans le PsA

que ce soit pour l’atteinte articulaire, enthésitique ou la progression radiographique (49).

b-2 Anti-IL17A

 

Plus récemment, les anti-IL17A sont également apparus sur le marché avec le 

sécukinumab en chef de proue, autorisé en 2016 et ayant démontré une efficacité clinique 

sur les symptômes des SpA (50) puis l’ixékizumab autorisé sur le marché français en 2018 

initialement dans le traitement du PsA puis en 2020 dans l’axSpA.
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b-3 Anti-IL23 et IL12/23

Approuvé en 2009 par la FDA dans le traitement du psoriasis, l’ustékinumab,

inhibiteur de la sous-unité p40 commune à l’IL-12 et l’IL-23, a été autorisé en 2014 dans le 

traitement du PsA. Enfin, deux inhibiteurs de la sous-unité p19 de l’IL-23, utilisées initialement 

dans le traitement du psoriasis cutané modéré à sévère, ont été autorisées dans le traitement 

du PsA : le guselkumab (Autorisation de Mise sur le Marché ou AMM en mai 2021) et le 

risankizumab (mars 2022).

Tableau 5 - bDMARDs commercialisés et leurs indications

√ : AMM en France
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c. tsDMARDs

Les tsDMARDs (targeted synthetic DMARDs) sont des petites molécules synthétiques

prises sous forme orale et développées récemment afin d’inhiber de manière sélective des 

enzymes impliquées dans la voie de signalisation des cytokines pro-inflammatoires.

Parmi eux se trouvent le tofacitinib (AMM en 2018 pour le PsA et 2022 pour l’axSpA)

et l’upadacitinib (AMM en 2021), deux inhibiteurs de JAK (JAKi) utilisés dans les formes 

axiales et périphériques et l’aprémilast, inhibiteur de la phosphodiestérase 4 autorisé dans le 

traitement du PsA en 2015 (51).

Tableau 6 – tsDMARDs commercialisés et leurs indications

√ : AMM en France 
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D. Stratégie thérapeutique

Les AINS sont utilisés en première ligne dans le traitement des SpA : ils sont efficaces 

dans plus de 70 % des cas sur la lombalgie inflammatoire au début de la maladie. Ils doivent 

être utilisés à dose optimale. En cas d'échec, après 2 semaines de traitement, il convient de 

faire l'essai d'un autre AINS. Au moins deux AINS doivent être essayés successivement sur 4 

semaines au total avant de conclure à leur échec.

Selon les dernières recommandations de la Société Française de Rhumatologie (SFR) 

de 2022, les traitements ciblés (anti-TNFα, anti-IL-17, JAKi) doivent être envisagés chez les 

patients ayant une maladie active malgré les AINS (figure 10).

Figure 10 - Stratégie thérapeutique SFR 2022

Daniel Wendling et al. Actualisation 2022 des recommandations de la Société française de 

rhumatologie (SFR) …. Revue du Rhumatisme, Volume 89, Issue 3, May 2022, Pages 210-222
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Étonnamment, bien que les sous-types de SpA soient étroitement liés, ils présentent 

également des différences immunopathologiques se traduisant par l'inefficacité des thérapies 

selon les manifestations cliniques associées (tableau 7).

Ainsi, les inhibiteurs de l'IL-17A ont montré une très bonne efficacité sur l’atteinte 

cutanée et articulaire, mais sont inefficaces dans les MICI semblant même parfois exacerber

les symptômes digestifs (52). Ils ne sont donc pas recommandés dans cette indication. Bien 

que les anti-TNFα monoclonaux aient prouvé leur efficacité dans le traitement de l'uvéite et 

des MICI (53), l'étanercept semble être associé à un surrisque de survenue d’uvéite et n’a pas 

montré de bénéfice dans le traitement des MICI (54). Des essais cliniques de phase III ont 

démontré que les inhibiteurs de l'IL-17A et de l'IL-23 étaient significativement plus efficaces 

que les inhibiteurs du TNFα dans le traitement du psoriasis. Cette variabilité rend difficile la 

prédiction de la réponse au traitement et souligne la nécessité d’élargir son panel de 

traitements et de considérer de manière individualisée chaque patient selon son phénotype 

clinique afin d’optimiser leur prise en charge thérapeutique.
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Tableau 7 – Indications des DMARDs selon les manifestations cliniques
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REVUE SYSTÉMATIQUE DES ÉTUDES CLINIQUES

I. Rationnel de l’étude

 

L’évolution naturelle des formes axiales est caractérisée par l’apparition progressive 

de lésions structurelles du rachis et des articulations sacro-iliaques entraînant une perte de 

mobilité, un véritable handicap fonctionnel et une diminution de la qualité de vie.

Malgré l'avènement et le développement des DMARDs, ces pathologies continuent 

d'avoir un impact significatif sur les patients et sur leur qualité de vie, celle de leurs familles et 

des systèmes de santé. Les symptômes tels que les rachialgies, la raideur, mais aussi la 

présence de comorbidités constituent un fardeau important. Les patients rapportent ainsi une 

altération de leur qualité de vie, notamment liée à la fatigue, la douleur, ou à des problèmes 

liés au travail (55,56).

En outre, il persiste une proportion non négligeable de patients non-répondeurs au 

traitement. Ainsi, il a été constaté qu’entre 30% et 40% des patients atteints de SpA ne 

répondent pas aux biothérapies, telles que les anti-TNFα ou les inhibiteurs d'IL-17A, et environ 

50% n'ont qu'une réponse partielle (57).

Les SpA sont des maladies hétérogènes avec une grande variabilité clinique et 

immunologique associées à des comorbidités exigeant une approche personnalisée pour le 

traitement du malade.

De fait, il existe donc un véritable besoin d’élargir l’éventail des traitements disponibles

pour les SpA et il semble indispensable à ce stade de développer de nouvelles molécules aux 

mécanismes d’action variés.

L’objectif de notre étude est d’analyser l’ensemble des essais cliniques des DMARDs 

actuellement sur le marché et en cours de développement clinique dans les SpA, à partir de 
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17 bases de données nationales et internationales, et d’en décrire les mécanismes d’action. 

La finalité de ce travail est de proposer aux cliniciens une vision globale de l’arsenal 

thérapeutique mis à disposition, mais surtout des futures molécules potentielles à venir sur le 

marché dans le traitement des SpA.
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Keywords: spondyloarthritis; ankylosing spondylitis; psoriatic arthritis; disease-modifying 

antirheumatic drugs, DMARDs

Key messages:

· What is already known on this topic

Despite the current therapeutic armamentarium, a significant proportion of spondyloarthritis 

(SpA) patients remain non-responders. 

New treatments are expected to address some of the current unmet needs of these patients.

· What this study adds

This systematic review identified 63 DMARDs evaluated for axSpA and PsA: 9 csDMARDs, 

37 bDMARDs, 17 tsDMARDs

Although 17 DMARDs are already marketed, 26 distinct targeted therapies are currently in 

clinical development, including 18 for axSpA and 15 for PsA

· How this study might affect research, practice or policy

IL-17 inhibitors represent 56% of the DMARDs in development for axSpA and 40% for PsA.

JAK inhibitors represent 40% of the DMARDs in development for PsA.

With so many new DMARDs in development for SpA, but low target diversity, we will need to 

develop new strategies or biomarkers to help clinicians make informed treatment decisions.
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III. Abstract

Objectives: The objective of this systematic review was to provide an overview of current 

developments and potentially available therapeutic options for SpA in the coming years. 

Methods: We conducted a systematic review of all drug treatments in clinical development for 

SpA from 17 national and international clinical trial databases. The search was performed on 

February, 2023 with the keywords “spondyloarthritis”, “ankylosing spondylitis” and “psoriatic 

arthritis”. For each molecule, we only considered the study at the most advanced stage of 

clinical development. 

Results: Concerning axial SpA (axSpA), a total of 44 DMARDs were identified: 6 conventional 

synthetic DMARDs (csDMARDs), 27 biologic DMARDs (bDMARDs) and 11 targeted synthetic 

DMARDs (tsDMARDs). Among the 18 targeted treatments in current development, 

corresponding trials reached phase I (n=1), II (n=10) and III (n=7). Ten molecules are IL-17 

inhibitors, 2 JAK inhibitors, and 2 granulocyte-macrophage colony-stimulating factor inhibitors; 

4 have another mode of action. Concerning psoriatic arthritis (PsA), 44 DMARDs were 

identified: 5 csDMARDs, 27 bDMARDs and 12 tsDMARDs. Among the 15 molecules in current 

development, corresponding trials reached phase II (n=8) and III (n=7). Six molecules are JAK 

inhibitors, 6 IL-17 inhibitors, and 1 an IL-23 inhibitor; 2 have another mode of action.

Conclusion: This systematic review identified 18 and 15 molecules in clinical development for 

axSpA and PsA, respectively, which suggests a strengthening of the therapeutic arsenal in the 

coming years. However, with so many DMARDs but low target diversity, we will need to 

develop strategies or biomarkers to help clinicians make informed treatment decisions.

_

L’article issu de ce travail est en cours de soumission. Afin d’être conforme aux exigences de 

la thèse, il a été traduit en français et l’introduction, la discussion et la conclusion ont été 

retirées puisque les points qui y sont abordés sont approfondis dans les parties 

correspondantes de ce travail de thèse.
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IV. Matériel et méthodes

Nous avons réalisé une revue systématique de tous les traitements en développement 

clinique dans le champ des spondyloarthrites, comprenant l’axSpA et le PsA, à partir de 17 

bases de données d'essais cliniques nationales et internationales identifiées dans le réseau 

de registres de l'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), conformément à la méthodologie 

que l’équipe du service de Rhumatologie de Strasbourg avait publiée précédemment (58).

La recherche a été effectuée en février 2023 dans chaque base de données avec les 

mots clés "spondyloarthritis", "ankylosing spondylitis" et "psoriatic arthritis". Dans un premier 

temps, nous avons exclu les essais n’ayant pas de lien avec les SpA ou avec l'évaluation de 

son activité, les essais non médicamenteux et les doublons. Un second tri a ensuite été 

effectué. Nous avons exclu les compléments et régimes alimentaires, les anti-inflammatoires 

non stéroïdiens, les corticostéroïdes, les traitements non immunologiques et les thérapies 

cellulaires. Enfin, nous avons analysé uniquement les agents immunosuppresseurs et 

immunomodulateurs et considéré pour chaque molécule restante l'étude au stade le plus 

avancé du développement clinique (selon les définitions actuelles des phases I, II, III et IV). 

Deux auteurs (A.D. et C.S.) ont ensuite trié les essais individuellement, suivi d’un arbitrage par 

consensus avec deux autres auteurs (R.F. et G.B.). Par la suite, les essais ont été classés en

DMARDs synthétiques conventionnels (csDMARDs), DMARDs biologiques (bDMARDs) et 

DMARDs synthétiques ciblés (tsDMARDs) selon la nomenclature des DMARDs de Smolen de 

2013 (59).

Enfin, les molécules ont été classées en 3 catégories "commercialisées", "en 

développement" et "abandonnées" sur la base d’informations recueillies dans les bases de 

données et de recherches croisées sur Internet. Les molécules encore en développement aux 

États-Unis ou en Europe, mais déjà commercialisées en Asie ou en Russie ont été classées 

comme étant en développement. 
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V. Résultats

Notre recherche a été menée sur 17 bases de données d'essais cliniques nationales 

et internationales identifiées par l'OMS (tableau 8). Pour chaque mot-clé, le nombre total 

d'essais cliniques, leur classement, puis la classification des molécules et leur stade de 

développement sont résumés dans la figure 11. La recherche a permis d'identifier un total de 

3574 essais, parmi lesquels ont été identifiés 63 DMARDs distincts. Parmi les DMARDs, 9 

sont des csDMARDs, 37 des bDMARDs et 17 des tsDMARDs (figure 11). La phase de 

développement, le statut et le mécanisme d'action des traitements ciblés actuellement en 

développement sont résumés dans les tableaux 9, 10 et 11. La phase de développement et le 

mécanisme d'action des DMARDs qui ont été abandonnés sont présentés dans le tableau 12.
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Bases de données Adresse URL Internet

ClinicalTrials.gov https://clinicaltrials.gov

EU Clinical Trials Register
https://www.clinicaltrialsregister.
eu

Australian New Zealand Clinical Trials Registry
https://www.australianclinicaltrial
s.gov.au

Japan Primary Registries Network http://www.umin.ac.jp/ctr/

ISRCTN (International Standard Randomised Controlled 
Trial Number)

https://www.isrctn.com

Chinese Clinical Trial Registry http://www.chictr.org.cn

Cuban Public Registry of Clinical http://registroclinico.sld.cu

Peruvian Clinical Trials Registry
http://www.ensayosclinicos-
repec.ins.gob.pe

Clinical Trials Registry - India http://ctri.nic.in

German Clinical Trials Register https://www.drks.de

The Netherlands National Trial Register http://www.trialregister.nl

Brazilian Clinical Trials Registry (ReBec)
http://www.ensaiosclinicos.gov.b
r

Clinical Research Information Service - Republic of Korea https://cris.nih.go.kr

Pan african Clinical Trial Registry http://www.pactr.org

Sri Lanka Clinical Trials Registry http://slctr.lk

Thai Clinical Trials Register http://www.clinicaltrials.in.th

Iranian Registry of Clinical Trials (IRCT) http://www.irct.ir

Tableau 8 - Liste des bases de données internationales et nationales d'essais cliniques 

utilisées pour cette revue systématique.
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Figure 11 - Diagramme de flux

csDMARDs: conventional synthetic disease-modifying anti-rheumatic drugs (DMARDs); bDMARDs: 

biologic DMARDs; tsDMARDs: targeted synthetic DMARDs;
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Figure 12 - DMARDs commercialisés et en cours de développement, mécanisme d'action et 

phase de développement.

A. Diagramme de Venn des DMARDs commercialisés et en cours de développement et leur phase de 

développement dans la spondyloarthrite axiale, le rhumatisme psoriasique ou les deux. B. DMARDs 

pour la spondyloarthrite axiale en fonction de leur mécanisme d'action, de leurs phases de 

développement et de leur statut. C. DMARDs pour le rhumatisme psoriasique en fonction de leur 

mécanisme d'action, de leurs phases de développement et de leur statut.

ABT : abatacept ; ADA : adalimumab ; APR : aprémilast ; CTZ : certolizumab pegol ; ETN : étanercept 

; GOL : golimumab ; GSK : guselkumab ; IFL : infliximab ; IXE : ixékizumab ; LFN : léflunomide ; MTX : 

méthotrexate ; RSK : risankizumab ; SECU : sécukinumab ; SFZ : sulfasalazine ; TOFA : tofacitinib ; 

UPA : upadacitinib ; UST : ustékinumab ; csDMARD : DMARD synthétique conventionnel ; bDMARD : 

DMARD biologique ; tsDMARD : DMARD synthétique ciblé ; 1 commercialisé en Chine ; 2 en cours 

d'examen pour approbation en Europe ; 3 commercialisé en Russie et en Biélorussie ; 4 commercialisé 

au Japon pour le rhumatisme psoriasique.

La figure 12A décrit les DMARDs déjà commercialisés ou en cours de développement 

clinique (avec les stades de développement les plus avancés) en fonction de leur indication 

(axSpA/PsA ou les deux). Dans les figures 12B et C, les DMARDs sont présentés en fonction 

de leur classe (cs/b/tsDMARD) et de leur mode d'action, ainsi que de leur stade de 

développement pour l’axSpA (figure 12B) ou le PsA (figure 12C).
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A. Conventional synthetic DMARDs

 

Trois csDMARDs sont actuellement commercialisés pour le PsA : le méthotrexate, la 

sulfasalazine et le léflunomide (figures 12A et 11C). Aucun csDMARD n'est commercialisé 

pour l'axSpA (figures 12A et 12B). 

L'iguratimod est une molécule de petite taille aux effets anti-inflammatoires et 

immunomodulateurs. Déjà commercialisé en Chine dans le traitement de l’axSpA, il est 

également approuvé au Japon et en Chine pour le traitement de la PR. Il inhibe la cyclo-

oxygénase et la production de cytokines pro-inflammatoires telles que l'IL-1 et le TNFα et

bloque la voie de signalisation de l'IL-17 (60). Son efficacité clinique est actuellement évaluée 

dans le cadre d'un essai multicentrique de phase III pour le traitement de l'axSpA.

Aucun csDMARD n'est en cours de développement clinique pour le PsA.

La phase de développement et le mécanisme d'action des csDMARDs qui ont été abandonnés

sont présentés dans le tableau 12.

Tableau 9 – Conventional synthetic DMARDs en cours de développement, phase, statut et 
mode d'action

axSpA: spondyloarthrite axiale; PsA: rhumatisme psoriasique ; *commercialisé en Chine

Molécule
Mode 

d’action

Compagnie 
pharmaceutique/

centre de 
recherche

Indication

(axSpA/
PsA)

Phase de 
développement

Statut de 
développement

Numéro essai 
clinique

Iguratimod*

Inhibiteur de 
Cox2 

Inhibiteur de 
TNFα 

Qilu Hospital of 
Shandong 
University

axSpA III En recrutement
ChiCTR200002

9112
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B. Biologic DMARDs

 

Les bDMARDs commercialisés ou en cours de développement, ainsi que leur mode 

d'action, leur phase de développement et leur statut sont résumés dans le tableau 10.

Parmi les 27 bDMARDs évalués pour l'axSpA, 7 molécules sont commercialisées, 13 

sont en cours de développement clinique et 7 ont été abandonnées (figures 12A et 12B). Les 

médicaments en cours de développement ont atteint la phase I (n=1), la phase II (n=8) et la 

phase III (n=4). 

Parmi les 27 bDMARDs évalués pour le PsA, 11 sont déjà commercialisés, 8 sont en 

cours de développement et 8 ont été abandonnés (figures 12A et 12C). Les médicaments en 

cours de développement ont atteint la phase II (n=4) et la phase III (n=4) (tableau 10). 

La phase de développement, le statut et le mécanisme d'action des bDMARDs qui ont été 

abandonnés figurent dans le tableau 12.

Molécule
Mode 

d’action

Compagnie 
pharmaceutique/

centre de 
recherche

Indication

(axSpA/
PsA)

Phase de 
développement

Statut de 
développement

Numéro essai 
clinique

Izokibep
Inhibiteur 
d’IL-17A 

Inmagene 
Biopharmaceu-
ticals/Affibody 

AB

axSpA

PsA

II

IIb

Stoppée

En recrutement

NCT04795141

NCT05623345

Netakimab1 Inhibiteur 
d’IL-17A 

Biocad

axSpA

PsA

III

III

Active, pas de 
recrutement

Active, pas de 
recrutement

NCT03447704

NCT03598751

Bimékizumab
Inhibiteur 

d’IL-17A et 
F

UCB Biopharma 
SRL

axSpA

PsA

III

III

Achevée

Achevée

NCT03928743

NCT03895203

Sonelokimab
Inhibiteur 

d’IL-17A et 
F

MoonLake 
Immunothera-

peutics AG
PsA

II
En recrutement NCT05640245

Brodalumab2 Inhibiteur 
d’IL 17R

Kyowa Kirin/ axSpA III Achevée NCT02985983
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Tableau 10 - Biologic DMARDs en cours de développement, phase, statut et mode d'action

1 commercialisé pour l’axSpA et le PsA en Russie et Biélorussie ; 2 commercialisé pour le Psa au 
Japon.

Bausch Health 
Americas

PsA III Achevée NCT02024646

Vunakizumab
Inhibiteur 
d’IL-17A 

Suzhou 
Suncadia 

Biopharmaceu-
ticals

axSpA

PsA

IIb

II

En recrutement 
En recrutement

NCT04840485

NCT05055934

Xeligekimab
Inhibiteur 
d’IL-17A 

Genrix 
(Shanghai) 

Biopharmaceu-
ticals

axSpA III
Active, pas de 
recrutement

ChiCTR22000
60715

JS005
Inhibiteur 
d’IL-17A 

Shanghai Junshi 
Bioscience

axSpA II En recrutement NCT05212051

Gumokimab
Inhibiteur 
d’IL-17A 

Akeso axSpA II
Active, pas de 
recrutement

NCT05467995

QX002N
Inhibiteur 
d’IL-17 

Qyuns 
Therapeutics

axSpA II En recrutement
ChiCTR21000

53338

Tildrakizumab
Inhibiteur 

d’IL-23 p19 

Sun 
Pharmaceutical 

Industries
PsA III En recrutement NCT04314544

Neihulizumab

Agoniste de 
immune 

checkpoint ; 
ligand de 
PSGL-1

AbGenomics B.V 
Taiwan Branch

PsA II Achevée NCT02267642

Namilumab
Inhibiteur de 

GM-CSF 

Izana 
Bioscience/

Iqvia/
Innovate UK

axSpA II Achevée NCT03622658

Gimsilumab
Inhibiteur de 

GM-CSF 
Kinevant 
Sciences

axSpA I Achevée NCT04205851

Interleukin 2

IL-2
humaine 

recombinant
e à faible 

dose

Iltoo Pharma axSpA II Achevée NCT01988506

BCD-180
Inhibiteur de 

TRBV9 
Biocad axSpA II En recrutement NCT05445076
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1. Anti-TNFα

 

Cinq inhibiteurs du TNFα sont commercialisés pour l'axSpA et le PsA : l'infliximab,

l'adalimumab, le certolizumab pegol, le golimumab et l'étanercept.

Le développement du remtolumab (ABT-122), une immunoglobuline à double 

domaine variable (DVD-IgTM) qui neutralise spécifiquement le TNFα et l'IL-17A, a été 

interrompu prématurément (figure 12). En effet, malgré un mode d’action novateur et 

intéressant, il n’a pas été démontré de supériorité d’efficacité du remtolumab en comparaison 

à l’adalimumab à 12 semaines de traitement dans le PsA (61,62).

2. Anti-IL17

 

Deux inhibiteurs de l'IL-17 sont commercialisés pour l'axSpA et le PsA : le 

sécukinumab, un anticorps monoclonal humain ciblant l'IL-17A, et l'ixékizumab, un anticorps 

monoclonal humanisé ciblant l'IL-17A. 

Trois molécules sont à un stade avancé de développement. Déjà commercialisé pour 

le traitement du psoriasis, du PsA et de l'axSpA en Russie et en Biélorussie, le netakimab

(NTK) est un anticorps monoclonal humanisé ciblant l'IL-17A. Il a fait l'objet de deux essais 

multicentriques de phase III visant à évaluer son efficacité par rapport à un placebo dans le 

traitement de l'axSpA (ASTERA) et du PsA (PATERA). Dans l'essai ASTERA, pour le critère 

de réponse ASAS40, les taux de réponse étaient de 40,4 % avec le NTK contre 2,6 % avec le 

placebo à la semaine 16 (63). Dans l'étude PATERA, une plus grande proportion de patients 

a atteint les critères de l'American College of Rheumatology ACR20 (82 %) et ACR50 (70 %) 

à 24 semaines avec le NTK par rapport au placebo (9 % et 6 %, respectivement) (64).

Approuvé depuis 2016 au Japon pour le traitement du PsA, le brodalumab est un 

anticorps monoclonal humain qui se lie à la sous-unité A du récepteur de l'IL-17 (IL-17RA) et 
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inhibe l'activité des IL-17A et F. Dans l'axSpA, un essai de phase III a montré des résultats 

positifs avec des taux de réponse ASAS40 de 45,5 % à la semaine 16 et de 61,6 % à la 

semaine 68 (65). Dans le PsA, deux essais de phase III (AMVISION-1 et AMVISION-2) ont 

montré qu'un nombre significativement plus important de patients ont atteint l'ACR20 à la 

semaine 16 dans les deux groupes de traitement au brodalumab (45,8% et 47,9% pour 140 

mg et 210 mg, respectivement) (66).

Depuis septembre 2022, l'autorisation de mise sur le marché du bimékizumab, un 

anticorps monoclonal qui neutralise à la fois l'IL-17A et l'IL-17F, est en cours d'examen par 

l'Agence Européenne des Médicaments (EMA) pour l'axSpA et le PsA. Les résultats d’un essai 

de phase III pour l'axSpA, BE MOBILE 1 et BE MOBILE 2, ont été présentés au congrès 2022 

de la Ligue Européenne contre le Rhumatisme (EULAR) et sont prometteurs (67). Dans BE 

MOBILE 1, à la semaine 24, les taux de réponse à l'ASAS40 ont augmenté à 52,3 % pour les 

patients initialement assignés au bimékizumab et à 46,8 % pour ceux initialement assignés au 

placebo. Dans BE MOBILE 2, les taux de réponse ASAS40 étaient de 44,8 % dans le groupe 

bimékizumab contre 22,5 % dans le groupe placebo à la semaine 16. L'efficacité et la sécurité 

du bimékizumab ont également été évaluées dans le traitement du PsA dans deux essais de 

phase III contrôlés par placebo (BE OPTIMAL et BE COMPLETE). Dans l'essai BE 

COMPLETE, 43 % des patients du groupe bimékizumab ont atteint l'ACR50 contre 7 % des 

patients du groupe placebo à la semaine 16 (68). Les résultats de l'étude BE OPTIMAL sont

également prometteurs, car un nombre significativement plus élevé de patients recevant le 

bimékizumab (44 %) ont atteint une réponse ACR50 par rapport au groupe placebo (10 %) à 

la semaine 16 (69).

Deux inhibiteurs de l'IL-17A sont actuellement en phase II de développement pour 

l'axSpA et le PsA (figure 12A) : le vunakizumab, un anticorps monoclonal humanisé 

recombinant ciblant directement l'IL-17A, évalué dans une étude de phase II au stade de 

recrutement, et l'izokibep. L'izokibep est une petite molécule protéique qui agit comme un 

inhibiteur sélectif et puissant de l'IL-17A, à laquelle elle se lie avec une grande affinité. Il a été 
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évalué dans le cadre d'un essai de phase IIb chez des patients souffrant de PsA. Les premiers 

résultats ont été présentés à l’EULAR 2022 (70). À la semaine 16, les taux de réponse ACR50 

étaient de 48 % et 52 % dans les groupes 40 mg et 80 mg, respectivement, contre 13 % dans 

le groupe placebo. En outre, les deux groupes de traitement ont présenté des taux de réponse 

positifs en termes de Psoriasis Area and Severity Index 75 (PASI75), soit une réduction de 75 

% ou plus du score PASI, et de PASI90, montrant une efficacité dans les domaines musculo-

squelettique et cutané. Pour l'axSpA, l'izokibep a fait l'objet d'un essai de phase II qui a été 

interrompu prématurément en raison de l'impact négatif des restrictions du COVID-19 sur le 

recrutement de l'étude. Son développement devrait reprendre dans les prochains mois.

Quatre autres molécules ciblant directement l'IL-17A sont en cours d'évaluation 

spécifiquement pour l'axSpA (figure 12A). Le xéligekimab, un anticorps monoclonal 

recombinant humain neutralisant l'IL-17A, est évalué dans le cadre d'un essai de phase III. 

Trois autres inhibiteurs de l'IL-17A sont évalués dans des essais de phase II : le JS005, le 

QX002N et le gumokimab

Le sonelokimab est un nouveau nanobody trivalent ciblant l'IL-17A et l'IL-17F ainsi 

que l'albumine sérique humaine dans le but de prolonger sa demi-vie plasmatique. Les 

nanobodies sont des molécules plus petites qui ont le potentiel de mieux pénétrer les tissus 

(71). Le sonelokimab a fait l'objet d'études de phase I et II qui ont donné des résultats 

prometteurs dans le psoriasis (72). Il fait actuellement l'objet d'un essai de phase II 

actuellement en recrutement pour le traitement du PsA.

3. Anti-IL12/23 et anti-IL23

 

Trois inhibiteurs de l'IL-12/23 ou de l'IL-23 sont commercialisés pour le traitement du 

PsA. L'ustékinumab est un anticorps monoclonal humain inhibiteur de l'IL-12 et de l'IL-23 qui 

se lie à leur sous-unité p40. Il est commercialisé seulement dans le traitement du PsA en 

raison de résultats négatifs des essais de phase III dans l’axSpA (73). Le guselkumab et le 
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risankizumab sont des inhibiteurs de l'IL-23p19 récemment commercialisés pour le traitement 

du PsA. Il convient de noter que le risankizumab a également donné des résultats négatifs 

dans le traitement de l’axSpA (74).

Le tildrakizumab est un inhibiteur de l'IL-23p19 en cours de développement pour le 

traitement du PsA. Dans une étude de phase IIb, une proportion significativement plus 

importante de patients recevant ce traitement a atteint l'ACR20 par rapport au placebo à la 

semaine 24 (75). Un essai de phase III (INSPIRE 1) est en cours de recrutement.

4. Inhibiteurs du Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF) 

 

Le GM-CSF est une cytokine pro-inflammatoire qui peut être sécrétée par les cellules 

Th17 et qui induit la différenciation des monocytes, des macrophages et des CD vers un état 

plus inflammatoire (76,77). En outre, le GM-CSF induit l'ostéoclastogenèse via l'activation du 

ligand RANK, ce qui entraîne la destruction du cartilage et la résorption osseuse (78). Des 

concentrations élevées de GM-CSF ont été trouvées dans le liquide synovial de patients 

atteints d’axSpA, ce qui suggère un rôle dans la pathogenèse de l’axSpA et l'intérêt de cibler 

ce facteur de croissance (79).

Deux anticorps monoclonaux humains ciblant le GM-CSF sont en cours de 

développement pour l’axSpA : le gimsilumab, évalué dans un essai de phase I, et le 

namilumab, évalué dans un essai de phase IIa terminé (NAMASTE). L'étude n'a pas atteint 

son objectif principal : les données ont montré que 38,9 % des patients traités par namilumab 

ont atteint l'ASAS20 à la semaine 12, contre 50 % pour le placebo. Cependant, son principal 

critère d'évaluation secondaire a été atteint (amélioration du score ASDAS et de la CRP à la 

semaine 6 par rapport au placebo) (80).
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5. Autres cibles

 

L'IL-2 humaine recombinante à faible dose a été évaluée dans 11 maladies auto-

immunes et auto-inflammatoires dans le cadre d'un essai de phase II (TRANSREG). Les 

résultats ont montré une expansion et une activation de la population de cellules T régulatrices 

sans activation des cellules T effectrices. Cependant, aucun résultat spécifique concernant 

l'efficacité clinique d'une thérapie à faible dose d'IL-2 pour l'axSpA n'a été publié.

L'abatacept (CTLA4-Ig) est une protéine de fusion conçue pour moduler le signal de 

costimulation des lymphocytes T par la voie CD28-CD80/86. Il est commercialisé et utilisé pour 

le traitement de la PR. Compte tenu de ses résultats positifs (81), il a également fait l'objet 

d'une demande d'autorisation de mise sur le marché soutenue par l'EMA, seul ou en 

association avec le méthotrexate, pour le traitement du PsA, bien qu'il soit beaucoup moins 

utilisé dans cette indication. 

Le neihulizumab est un anticorps agoniste de checkpoint immunitaire, qui régule 

l'homéostasie des lymphocytes T. Il se lie au CD162 humain (PSGL-1), induisant ainsi 

préférentiellement l'apoptose des lymphocytes T activés à un stade avancé. Dans un essai de 

phase IIa, 40 % des patients ont obtenu une réponse ACR20 à la semaine 12 (82).

Le BCD-180 est un anticorps monoclonal ciblant le récepteur bêta (T-cell receptor beta 

variable 9 ou TRBV9) des lymphocytes T B27+ (83). Il est actuellement évalué dans le cadre 

d'un essai de phase II au stade de recrutement pour l'axSpA.
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C. Targeted synthetic DMARDs

Les tsDMARDs actuellement en développement clinique, ainsi que leur mode d'action et leur 

stade de développement sont résumés dans le tableau 11. Parmi les 11 tsDMARDs évalués pour 

l'axSpA, 2 molécules sont commercialisées, 4 sont en développement clinique et 5 ont été 

abandonnées (figures 12A et 12B). Les médicaments en cours de développement ont atteint la phase 

II (n=2) et la phase III (n=2) (tableau 11). Parmi les 12 tsDMARDs évalués pour le PsA, 3 sont déjà 

commercialisés, 7 sont en cours de développement et 2 ont été abandonnés (figures 12A et 12C). 

Les médicaments en développement ont atteint la phase II (n=4) et la phase III (n=3) (tableau 11).

Tableau 11 - Targeted synthetic DMARDs en cours de développement, phase, statut et mode 

d'action

Molécule
Mode 

d’action

Compagnie 
pharmaceutique

/
centre de 
recherche

Indication

(axSpA/
PsA)

Phase de 
développement

Statut de 
développement

Numéro essai 
clinique

Filgotinib
Inhibiteur de 

JAK1 

Gilead 
Sciences/
Galapagos

axSpA

PsA

III

III

Abandonnée

Stoppée

NCT04483700

NCT04115748

Ivarmacitinib
Inhibiteur de 

JAK1, et 
STAT3 

Jiangsu 
HengRui 
Medicine

axSpA

PsA

III

III

En recrutement

Inscription sur 
invitation

NCT05324631

NCT04957550

Brepocitinib
Inhibiteur de 
JAK1, TYK2 

Pfizer PsA IIb Achevée NCT03963401

Deucravacitinib
Inhibiteur de 

TYK2 
Bristol-Myers 

Squibb
PsA III En recrutement NCT04908202

VTX958
Inhibiteur de 

TYK2 
Ventyx 

Biosciences
PsA II En recrutement NCT05715125

Zasocitinib  
Inhibiteur de 

TYK2 
Nimbus 

Lakshmi.
PsA II En recrutement NCT05153148

CC-99677
Inhibiteur de 
MAPK-MK2 

Celgene axSpA II
Active, pas de 
recrutement

NCT04947579

Zunsemetinib
Inhibiteur de 
MAPK-MK2

Aclaris 
Therapeutics

PsA II En recrutement NCT05511519

Mufemilast
Inhibiteur de 

PDE4 
Tianjin Hemay 
Pharmaceutical

axSpA II
Pas encore de 
recrutement

NCT05407246
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Les tsDMARDs qui ont été abandonnés sont présentés dans le tableau 12.

1. Inhibiteurs de la phosphodiesterase 4 (PDE4) 

 

L'aprémilast est un inhibiteur sélectif de la PDE4 approuvé pour le traitement du PsA 

et du psoriasis. En inhibant spécifiquement la PDE4, la dégradation de l'AMPc en AMP est 

bloquée, ce qui inhibe l'inflammation en supprimant ou en freinant l'expression des cytokines

pro-inflammatoires telles que le TNFα, l'interféron-γ (IFN-γ) et l'IL-23, et en libérant des cytokines 

anti-inflammatoires telles que l'IL-10 (84). Il n'a pas montré d'efficacité dans l'axSpA (85).

Le mufémilast (Hemay005) est un nouvel inhibiteur de la PDE4 de petite taille, évalué 

en Chine dans un essai de phase III pour le traitement du psoriasis ainsi que dans un essai 

de phase II pour l’axSpA, actif, mais n'ayant pas encore fait l'objet d'un recrutement.

2. Inhibiteurs de Janus kinase/signal transducers and activators of 

transcription (JAK/STAT) 

 

Les inhibiteurs de JAK/STAT sont un groupe de kinases intracellulaires impliquées 

dans la signalisation des cytokines pro- et anti-inflammatoires. Ils interviennent directement 

dans la signalisation cellulaire de diverses cytokines extracellulaires telles que l'IFN-γ, l'IL-7, 

l'IL-12, l'IL-15, l'IL-22 et l'IL-23 (86,87).

Deux inhibiteurs de JAK sont actuellement commercialisés pour le traitement du PsA 

et de l'axSpA : l'upadacitinib, un inhibiteur préférentiel de JAK1, et le tofacitinib, un inhibiteur 

de JAK1/JAK3. 

Le filgotinib, un inhibiteur sélectif de JAK1, a obtenu des résultats positifs dans les 

essais de phase II (TORTUGA pour l'axSpA (88) et EQUATOR pour le PsA (89)). Deux essais 
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de phase III ont été développés (SEALION1-1R et SEALION2-NAÏVE pour l'axSpA et 

PENGUIN 1 et PENGUIN 2 pour le PsA), mais tous deux ont été abandonnés en raison de 

préoccupations concernant la toxicité testiculaire. En octobre 2022, la société Galapagos a 

reçu un avis positif du Comité des Médicaments à usage humain après que deux essais de 

phase II (MANTA et MANTA-ray (90)) aient montré qu'il n'y a aucune différence significative 

dans la proportion de patients présentant une baisse de 50 % ou plus de la concentration de 

spermatozoïdes à la semaine 13 entre le groupe filgotinib et le groupe placebo. Les essais de

phase III devraient reprendre prochainement.

Deux essais de phase III pour l'axSpA et le PsA sont en cours de recrutement pour

l'ivarmacitinib, un inhibiteur sélectif de JAK1 également évalué dans la PR, la dermatite 

atopique et la colite ulcéreuse.

Quatre inhibiteurs de JAK sont en cours de développement uniquement pour le PsA : 

trois sont en phase II et un en phase III (figure 12C). Le deucravacitinib est un nouvel 

inhibiteur sélectif de TYK2 qui inhibe cette kinase par un mécanisme allostérique freinant ainsi 

la production de cytokines impliquées dans les réponses immunitaires adaptatives (IL-12, IL-

23) et innées (IFN de type I) (91). Il a récemment été approuvé en Europe pour le traitement 

du psoriasis modéré à sévère. Deux essais de phase III sont actuellement en recrutement pour 

le PsA (POETYK PsA-1 et POETYK PsA-2). 

NDI-034858 (Zasocitinib) et VTX958 sont deux inhibiteurs de TYK2 développés dans des 

essais de phase II en cours de recrutement. Le brepocitinib est un inhibiteur sélectif de JAK1 

et de TYK2. Dans un essai de phase IIb, il a montré une amélioration significative de l'activité 

de la maladie (ACR20, dactylite, enthésite) à la semaine 16 (92).
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3. Autres voies intracellulaires

 

La protéine kinase activée par les mitogènes (MAPK-MK2) est une kinase en aval du 

complexe p38/MAPK, une voie de signalisation qui stimule la transcription et la traduction des 

cytokines et chimiokines pro-inflammatoires (TNFα, IL-1β, IL-8, IL-6 et IFN-γ) (93,94). Son 

inhibition est une cible prometteuse dans le blocage de la production de facteurs 

inflammatoires.

Un essai de phase II est en cours pour le CC-99677, un inhibiteur covalent sélectif oral 

de la MK2 pour l'axSpA. Le zunsemetinib (ATI-450), autre puissant inhibiteur de MK2 

administré par voie orale, fait l'objet d'une étude de phase II en cours de recrutement pour le 

traitement du PsA.
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Molécule Mode d’action

Compagnie 
pharmaceutique/

centre de 
recherche

Indications

(axSpA/
PsA)

Phase de 
développement

Numéro essai 
clinique

Méthotrexate

Inhibiteur de 
tétrahydrofolat

e
déhydrogénas

e; Inhibiteur 
de thymidylate 

synthase

Rheumatism 
Foundation 

Hospital
axSpA III NCT00298012

Hydroxychloroquine

Inhibiteur 
d’antimetabolit

es; 
Phospholipas

e A2

Sanjay Gandhi 
Postgraduate 

Institute of 
Medical Sciences

axSpA III NCT01040195

Sulfasalazine
Inhibiteur de 
NF-kB; anti-

inflammatoire

Sanjay Gandhi 
Postgraduate 

Institute of 
Medical Sciences

axSpA III NCT01040195

Thalidomide

Inhibiteur de 
TNFα; 

immunosuppr
esseur ; anti-
angiogénique

Shanghai 
Pharmaceuticals 
Holding Co., Ltd

axSpA II NCT02201043

Olsalazine

Inhibiteur de 
cyclooxygéna

se & 
lipoxygénase; 

anti-
inflammatoire

National Center 
for Research 
Resources 

(NCRR)

axSpA II NCT00004288

Dimethyl fumarate 
controlled release

Inhibiteur de 
NF-kB

Skane University 
Hospital

Forward Pharma

PsA II NCT02475304

Fludarabine

Inhibiteur de 
la synthèse 

d’ADN; 
Immunosuppr

esseur

Bayer 
HealthCare 

Pharmaceuticals
PsA II NCT00001422

Remtolumab
Inhibiteur 

d’IL17A et de 
TNFα 

AbbVie PsA II
NCT02429895

NCT02349451
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Perakizumab
Inhibiteur 
d’IL17A 

Hoffmann-La 
Roche

PsA I NCT01199809

Alefacept
Inhibiteur de 

l’antigène 
CD2

Astellas Pharma PsA II NCT00659412

Clazakizumab
Inhibiteur 

d’IL6 
CSL Behring PsA II NCT01490450

Tocilizumab
Inhibiteur 

d’IL6R 
Hoffmann-La 

Roche
axSpA III NCT01209702

Sarilumab
Inhibiteur 

d’IL6R 

Sanofi/

Regeneron 
Pharmaceuticals

axSpA II NCT01061723

Efalizumab
Inhibiteur de 

l’antigène 
CD11a 

XOMA (US) LLC PsA I NCT00051662

GSK3050002
Inhibiteur de 

l’antigène 
CD20

GlaxoSmithKline PsA I NCT02671188

Rituximab
Inhibiteur de 

l’antigène 
CD20

Hoffmann-La 
Roche

axSpA

PsA

IIb

IIb

NCT00432653

NCT00509678

Teplizumab Inhibiteur de 
l’antigène 

CD3

National Institute 
of Allergy and 

Infectious 
Diseases (NIAID)

PsA II NCT00239720

Abatacept

CTLA4-Ig

Inhibiteur de 
l’activation 

des LT 

Bristol-Myers 
Squibb

axSpA II NCT00558506

Ustékinumab
Inhibiteur d’IL-

12 et IL-23 
p40

Janssen 
Research & 

Development
axSpA III NCT02437162

Risankizumab
Inhibiteur d’IL-

23 p19 
AbbVie axSpA II NCT02047110

Tildrakizumab
Inhibiteur d’IL-

23 p19 

Sun 
Pharmaceutical 

Industries
axSpA II NCT02980705

BMS-986251 Agoniste 
inverse 

Bristol-Myers 
Squibb

axSpA I NCT03329885
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Tableau 12 - DMARDs abandonnés, phase, statut et mode d'action

sélectif de 
RORγt

BI 730357
Inhibiteur de 

RORγT 
Boehringer 
Ingelheim

axSpA

PsA

II

II

EudraCT 2019-
001684-77

NCT04680676

Nilotinib
Inhibiteur de 

BCR-ABL

Academic 
Medical Center, 

Division of 
Clinical 

Immunology and 
Rheumatology

axSpA II
EudraCT 2010-

023185-42

Baricitinib
Inhibiteur de 

JAK1, JAK2 et 
TYK2 

Eli Lilly and 
Company

PsA III
EudraCT 2016-

004675-52

Emprumapimod
Inhibiteur de 
p38 MAPK 

Pfizer axSpA II NCT00811499

Aprémilast
Inhibiteur de 

PDE4 
Amgen axSpA III NCT01583374
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DISCUSSION

I. Résumé des résultats

 

Nous avons réalisé une revue systématique des essais cliniques afin d'analyser l'ensemble 

des médicaments immunosuppresseurs et immunomodulateurs évalués dans les SpA axiales 

et périphériques, y compris le PsA. Avec les 3 mots clés "spondyloarthritis", "ankylosing 

spondylitis" et "psoriatic arthritis", la recherche a identifié un total de 3574 essais portant sur 

63 DMARDs : 9 csDMARDs, 37 bDMARDs et 17 tsDMARDs. Pour le mot-clé 

« spondyloarthritis » 42 DMARDs ont été identifiés dont 5 csDMARDs, 26 bDMARDs et 11 

tsDMARDs. Pour le mot-clé « ankylosing spondylitis » 40 DMARDs ont été identifiés dont 5 

csDMARDs, 25 bDMARDs et 10 tsDMARDs. Pour le mot-clé « psoriatic arthritis » 44 

DMARDs ont été identifiés dont 5 csDMARDs, 27 bDMARDs et 12 tsDMARDs.

A. Molécules commercialisées

1. csDMARDs

Parmi les csDMARDs, 3 sont actuellement utilisés dans le traitement du PsA : le 

méthotrexate, le léflunomide et la sulfasalazine.

2. bDMARDs

Les anti-TNFα ont été les premiers bDMARDs commercialisés pour l'axSpA et le PsA, 

démontrant une efficacité dans la réduction de l'inflammation et de la douleur du rachis, ainsi 

que dans l'amélioration de la fonction et de la qualité de vie (49,95). Cinq sont actuellement 

disponibles : le golimumab, l'adalimumab et le certolizumab pegol et l'infliximab et 

l’étanercept et leurs biosimilaires.
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Grâce aux progrès récents réalisés dans la compréhension de la physiopathologie des 

SpA, notamment grâce à la découverte du rôle fondamental de l'axe IL-23/IL-17 et des voies 

intracellulaires associées, de nouvelles molécules biologiques et synthétiques ont émergé 

dans le panorama thérapeutique des SpA.

En tête de file de ces nouveaux traitements se trouvent les inhibiteurs de l'IL-17A, tels que 

le sécukinumab et l'ixékizumab, utilisés pour traiter les formes axiales et périphériques. 

Viennent ensuite l'ustékinumab, anti-IL-12/23, puis le guselkumab et le risankizumab, tous 

deux inhibiteurs de l'IL-23, ayant démontré leur efficacité uniquement dans les formes 

périphériques.

3. tsDMARDs

Les tsDMARDs, apparus plus tardivement, englobent les inhibiteurs de JAK, utilisés dans 

l’axSpA et le PsA, avec le tofacitinib, inhibiteur de JAK1 et JAK3, l’upadacitinib, inhibiteur 

sélectif de JAK1. L’aprémilast est également approuvé dans le traitement du PsA.

B. Molécules en développement

1. csDMARDs

L'iguratimod se distingue en tant que seul csDMARD actuellement en développement 

dans des essais cliniques de phase III dans le traitement de l'axSpA. Une méta-analyse 

récente menée en 2023 a étudié 10 essais contrôlés randomisés, de faible taille, comprenant 

un total de 622 patients. Les résultats semblent indiquer une diminution des symptômes chez 

les patients atteints d'axSpA (tels qu'une amélioration du BASDAI, du BASFI et de l'EVA) (96).

Cette molécule pourrait ainsi contribuer à l'amélioration de la fonction physique et de la qualité 

de vie de ces patients, tout en présentant une bonne sécurité et tolérance globales. 

Cependant, il convient de nuancer ces résultats en raison des effectifs limités et du niveau de 
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preuve relativement faible, ce qui souligne la nécessité d'études d'envergure plus importante 

afin de confirmer ou d'infirmer ces observations.

2. bDMARDs

Les inhibiteurs de la voie de l’IL-17 représentent une proportion importante des 

molécules en développement soit 56 % des DMARDs dans l'axSpA et 40 % dans le PsA. Le 

netakimab et le brodalumab se distinguent avec des résultats de phase III prometteurs et 

sont déjà commercialisés en Asie et en Russie. Le bimékizumab est en cours d'examen par 

l’EMA (European Medicine Agency) en vue de son approbation en Europe. L'izokibep

(nouvelle protéine de fusion bispécifique) et le sonelokimab (nanobody trivalent) ouvrent de 

nouvelles voies pour cibler l'IL-17 avec des mécanismes d'action novateurs. Grâce à leur petite 

taille et leur affinité très élevée pour l'IL-17, ces deux molécules minimisent le risque 

d’immunogénicité tout en étant capables d’atteindre des tissus cibles inaccessibles aux 

anticorps monoclonaux contournant ainsi les limitations liées à une mauvaise distribution 

tissulaire. 

Le tildrakizumab est un inhibiteur de la sous-unité p19 de l'IL-23 en cours de 

recrutement pour un essai de phase III dans le traitement du PsA. 

3. tsDMARDs

Les inhibiteurs de JAK représentent également une part significative des molécules en 

développement clinique, notamment pour le PsA pour lequel ils constituent 40 % des DMARDs en 

développement (11 % pour l'axSpA). Parmi les molécules les plus avancées se trouvent

l'ivarmacitinib, le filgotinib et le deucravacitinib. Il est important de noter que le filgotinib, ayant 

rencontré un ralentissement dans son avancement en raison de préoccupations concernant sa 

potentielle toxicité testiculaire, a pu reprendre son développement dans un essai de phase III pour 
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l'axSpA depuis mars 2023 (NCT05785611), grâce aux données rassurantes provenant des études 

MANTA et MANTA-RAY. 
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II. Axe IL-23/IL-17

 

L'activation de la voie Th17 et la production d’IL-17 induites par l'IL-23 jouent un rôle central 

dans les SpA.

A. Présentation de l’IL-17

 

La superfamille de l’IL-17 comprend 6 isoformes différentes, de l'IL-17A à l'IL-17F, pouvant 

exister sous forme d'homodimères ou d'hétérodimères. Les plus connues sont l'IL-17A et l’IL-

17F qui partagent une structure homologue (55 %) et exercent une fonction biologique 

similaire.

L’IL-17 est principalement induite par l’immunité adaptative (lymphocytes Th17), mais dépend 

également de cellules de l’immunité innée comme les lymphocytes NK, les LT γ/δ, les cellules 

lymphoïdes innées (ILC) ou les cellules MAIT (Mucosal-associated invariant T cells) entre 

autres (figure 13) (97). Sa production est déclenchée en réponse à l'IL-12, l'IL-23 et l'IL-1β 

sécrétés par les monocytes, les macrophages et les CD. Le récepteur de l'IL-17 est composé 

de deux sous-unités, l'IL-17RA et l'IL-17RC, qui, lorsqu’il est stimulé, active la voie NF-κβ à 

l’origine d’une réponse immunitaire.
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Figure 13 – Présentation de l’IL-17

MAIT : Mucosal-associated invariant T cells; LTγT : lymphocytes T γT; ILC : Innate lymphoid cells;

Neut : neutrophiles; Mast : mastocytes; Th17 : lymphocytes helper 17; iNK : Invariant natural killer 

cells

Traduit de Joseph Hutton a, Philip Mease b, Deepak Jadon Horizon scan: State-of-the-art therapeutics 

for psoriatic arthritis, Best Practice & Research Clinical Rheumatology, Volume 36, Issue 4, December 

2022
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Après double stimulation, spécifique par l’antigène et non spécifique par différentes 

cytokines, dont notamment l’IL-23, l’IL-6 et le TGF-β, les lymphocytes T CD4 naïfs vont se 

différencier en lymphocytes Th17, produisant l’IL-17. Cette cytokine constitue l'élément clé de 

la voie IL-23/Th17 à l’origine de la production de médiateurs pro-inflammatoires (IL-1, IL-6, 

TNFα, GM-CSF, métalloprotéases) et de la destruction articulaire via l’expression de RANKL 

activant l’ostéoclastogenèse (figure 14).

Figure 14 –Rôles de l’IL-17

Reprise de Pierre Miossec, Interleukin 17 and chronic inflammation: From its discovery to clinical 

targeting, Bull. Acad. Natle Méd., 2016, 200, nos 4-5, 933-942

Le rôle crucial de l’IL-17 dans l’apparition et le développement des SpA axiales ou 

périphériques a été largement démontré dans la littérature. Il a ainsi été observé une 

augmentation de la concentration d'IL-17A dans le liquide synovial et/ou le sang de patients 
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atteints d’axSpA (98,99) ainsi qu’une augmentation du nombre de lymphocytes Th17 circulants 

sanguins dans l’axSpA (100).

De nombreux anti-IL17 aux mécanismes d’action variés sont en développement 

clinique (figure 15).

Figure 15 – Mode d’action des anti-IL17

B. Présentation de l’IL-23

L’IL-23 est une des cytokines clés de la différenciation des LT CD4+ naïfs en lymphocytes 

Th17. Elle est composée d’une sous-unité p40, qu’elle partage avec l’IL-12, et d’une sous-

unité p19. Principalement synthétisée par les CD et les macrophages, elle se lie à son

récepteur, provoquant le recrutement des JAK kinases. Ces kinases activent à leur tour les 

facteurs de transcription STAT, qui induisent la production du facteur de transcription principal 
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Th17, le récepteur gamma orphelin lié au RAR gamma t (RORγT). Ce mécanisme favorise la 

survie et l'activation des lymphocytes Th17 (figure 16). 

Figure 16 – Voie Il-23/Th17

Traduit de Joseph Hutton a, Philip Mease b, Deepak Jadon Horizon scan: State-of-the-art therapeutics 

for psoriatic arthritis, Best Practice & Research Clinical Rheumatology, Volume 36, Issue 4, December 

2022

L'IL-23 est une cytokine cruciale dans l'apparition de manifestations pathologiques telles 

que l'enthésite, lésion caractéristique des SpA. Une étude de modèles murins a ainsi montré 

que l'IL-23 était capable de stimuler localement des LT au profil très particulier (CD3+ CD4-

CD8- ROR-γt+) exprimant l’IL-23R, situés dans l’enthèse et d’induire le développement d'une 

enthésite ainsi qu’une inflammation articulaire destructrice en l'absence totale initiale de 

synovite (101).

C. Inefficacité des anti-IL23 et anti-IL12/23 dans l’axSpA

L’efficacité des anti-IL17A dans les formes axiales et périphériques de SpA met en 

évidence le rôle central de la voie de l’IL-17 dans le développement de ces pathologies. Par 

conséquent, il aurait semblé logique d’obtenir une efficacité similaire en utilisant des inhibiteurs 
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de l'IL-12/23 et de l'IL-23 (figure 17). Or, les essais cliniques menés pour l'ustékinumab et le 

risankizumab n'ont pas démontré l'efficacité de cette classe d'agents dans l’axSpA (74,102).

La question se pose donc : comment se fait-il qu'un médicament puisse être efficace pour 

traiter l'enthésite périphérique, mais pas l'enthésite axiale ?

Plusieurs hypothèses ont été avancées, mais restent encore à confirmer à ce jour.

La première hypothèse repose sur l’existence de voies régulant l'expression de l'IL-17, 

indépendantes de l’IL-23, notamment par l’intermédiaire des lymphocytes T γδ, MAIT et NK

(103). Les lymphocytes T γδ, présents dans l’enthèse axiale, sont divisés en 2 populations :

les LT γδ1 et LT γδ2. Il a ainsi été prouvé que les LT γδ1 peuvent induire l’IL-17A 

indépendamment de l'expression de l'IL-23R, après une stimulation par anti-CD3/CD28 (104).

De même, les populations de LTCD4+ et LTCD8+ résidant dans l’enthèse sont capables de 

sécréter de l'IL-17A après une stimulation TCR (anti-CD3/CD28) (105). 

Le rôle exact de l’IL-23 dans le développement de l’axSpA est également discuté. Ainsi,

dans des modèles de souris B27, le blocage de l'IL-23 semble inhiber le développement de la 

SpA lorsque l’anti-IL23 est administré à titre préventif, mais n’a pas d'impact sur la 

progression de l'atteinte axiale et périphérique lorsqu'il est administré à titre curatif à des 

stades avancés de la maladie (106). Ces résultats suggèrent que l'IL-23 joue un rôle 

prédominant dans l'apparition de l'axSpA, mais son influence semble être moindre une fois la 

maladie établie et active.

Enfin, l’une des questions d’actualité est la distinction entre l’axSpA et le PsA axial 

(axPsA) en tant que deux pathologies distinctes aux caractéristiques cliniques communes 

plutôt que des sous-types d’une même maladie (107,108). Ainsi, plusieurs résultats d’analyses 

post-hoc d’essais de phase III de l’ustékinumab et du guselkumab dans le PsA ont mis en 

évidence une amélioration des symptômes axiaux sous anti-IL23 (109,110). Ces analyses 

montrent également des taux sériques plus élevés d'IL-17A et d'IL-17F dans l’axPsA, une 
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augmentation des gènes associés aux voies de signalisation de l'IL-17 et de l'IL-10 et des 

marqueurs génétiques spécifiques des neutrophiles (111).

Figure 17 – Modes d’action des anti-IL23 et anti-IL12/23
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III. Voie des JAK/STAT

A. Généralités sur JAK/STAT

Les cytokines impliquées dans la physiopathologie des SpA et notamment la voie IL-23/IL-17, 

induisent une activation cellulaire, en partie par le biais du système de signalisation des kinases 

intracellulaires JAK-STAT. Ainsi, la voie JAK/STAT assure la médiation de la signalisation en aval des 

récepteurs des cytokines telles que l'IL-6, l'IL-10, l'IL-12, l'IL-22, l'IL-23 et l'IFN-α, l'IFN-β et l'IFN-γ. Ce 

système comprend quatre molécules clés qui s’associent par paires : JAK1, JAK2, JAK3 et TYK2.

Les cytokines se lient aux récepteurs de la membrane cellulaire, activent les JAK et les 

phosphorylent conduisant ensuite à la phosphorylation et à la dimérisation de STAT. Les dimères 

STAT activés se déplacent vers le noyau et régulent la transcription et l'expression des gènes, 

entraînant des changements dans les fonctions cellulaires (figure 18).

Figure 18 – Signalisation des cytokines par JAK/STAT

Lluís Rusiñol and Luis Puig, Tyk2 Targeting in Immune-Mediated Inflammatory Diseases, Int J Mol 

Sci. 2023 Feb; 24(4): 3391.
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B. TYK2 

TYK2 est un élément clé de la voie JAK-STAT. Elle régule la médiation des cytokines telles 

que les IFN de type I, l'IL-12, l'IL-23, l'IL-10 et l'IL-6 et joue un rôle indispensable dans la 

maturation, la différenciation et les réponses immunitaires des cellules immunitaires innées

(figure 19).

Figure 19 – Rôles de TYK2

Traduit de Tyk2 Targeting in Immune-Mediated Inflammatory Diseases

Lluís Rusiñol and Luis Puig, Int J Mol Sci. 2023 Feb; 24(4): 3391.

Chacun de ces récepteurs s'étant révélés essentiels dans la physiopathologie de 

nombreuses maladies auto-immunes et inflammatoires chroniques (112,113). Des études 

d’association pangénomique ont montré que certains polymorphismes de JAK2, TYK2 et 

STAT3 sont associés à la survenue de l’axSpA (114,115). De plus, des modèles précliniques 
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ont montré que l'inhibition de TYK2 avait des effets significatifs sur la diminution des taux d'IL-

17A/F et d'IL-22, justifiant le ciblage de TYK2 dans les SpA (116).

Il est intéressant de souligner que l'inhibition de TYK2 agit sur la signalisation de 

plusieurs cytokines sans perturber d'autres réponses physiologiques médiées par les

JAK1/2/3 contrairement aux inhibiteurs pan-JAK. Ainsi, l'inhibition allostérique sélective de 

TYK2 semble éviter certains effets indésirables (dyslipidémie, neutropénie, thrombopénie,

événements thromboemboliques, cancer ou infections graves) qui ont été observés dans des

populations de patients traités avec des inhibiteurs non sélectifs de JAK. En effet, les kinases 

JAK1, JAK2 et JAK3 régulent la transduction du signal pour plus de 25 récepteurs de cytokines 

et de facteurs de croissance (117). Les inhibiteurs pan-JAK ont ainsi des marges 

thérapeutiques étroites en raison des risques d’effets indésirables.

C. Molécules prometteuses

 

Dans notre étude, 40% des molécules en développement dans le PsA sont des JAKi dont

2/3 sont des inhibiteurs de TYK2.

Le deucravacitinib est le premier inhibiteur allostérique de TYK2 approuvé dans le 

traitement du psoriasis en septembre 2022. Actuellement évalué dans un essai de phase III, il 

est le plus avancé des inhibiteurs de TYK2 dans le PsA. Dans un essai de phase II, il a ainsi 

démontré une amélioration significative de l’ACR20 par rapport au placebo à 16 semaines 

associé à un bon profil de tolérance (118) .

Deux autres inhibiteurs sélectifs de TYK2 sont actuellement en phase II : VTX958 et le

zasocitinib (NDI-034858). À noter que le brepocitinib est un inhibiteur de TYK2 et de JAK1

et n’est donc pas considéré comme inhibiteur sélectif.
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IV. Autres cibles et molécules potentielles

 

Cette revue systématique des médicaments en cours de développement montre le 

nombre réduit de molécules en développement comparativement à d’autres pathologies 

inflammatoires comme la PR (119) ou le lupus (58) avec respectivement 69 et 92 molécules 

en développement. Plusieurs molécules approuvées ou développées dans la PR n'ont pas 

démontré leur efficacité dans l'axSpA ; c’est le cas des inhibiteurs de l'IL-1 ou de l'IL-6, des 

modulateurs des lymphocytes T et des inhibiteurs des lymphocytes B.

Cette étude met également en évidence la faible variété de cibles thérapeutiques des 

SpA. En effet, les thérapies ciblées actuellement commercialisées ciblent seulement 3 voies 

immunitaires pour l’axSpA (anti-TNFα, anti-IL17 et JAKi) et 5 voies pour le PsA (anti-TNFα, 

anti-IL17, anti-IL23 et anti-IL12/23, PDE4i et JAKi).

Il est donc indispensable de renforcer notre arsenal thérapeutique avec le 

développement de nouvelles cibles afin de pouvoir proposer des alternatives aux patients non

répondeurs.

Diverses molécules actuellement en phase de développement se distinguent par leur 

mode d'action intéressant et novateur, retenant ainsi notre attention (figure 20).

A. Inhibiteurs du GM-CSF

 

Le GM-CSF est une cytokine produite par différentes cellules innées en réponse à des 

signaux inflammatoires impliquant le TNFα et l'IL-6 (120). Il se lie au récepteur du GM-CSF 

qui active la signalisation JAK2. Celle-ci active ensuite les voies de signalisation en aval 

comme la voie MAPK, ce qui favorise la production de marqueurs inflammatoires tels que l'IL-

17, l'IL-23 et le TNFα (figure 20). Dans des travaux de modèles murins, l’inhibition du GM-

CSF a entraîné une réduction significative des arthrites (121).
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Chez l’homme, 2 inhibiteurs du GM-CSF sont en étude dans l’axSpA : le namilumab et le 

gimsilumab en cours d'évaluation dans des essais de phase II et de phase I, respectivement. 

Les données préliminaires ont montré que 38,9 % des 36 patients du groupe namilumab ont 

atteint le résultat primaire de l'ASAS20, contre 50 % des 6 patients du groupe placebo

soulevant la question sur l'efficacité des inhibiteurs du GM-CSF chez les sujets humains (80).

L’étude de phase I du gimsilumab chez des patients atteints d’axSpA et des sujets sains s'est 

achevée en 2020, mais aucun résultat n'est disponible pour le moment.

Figure 20 – Autres cibles thérapeutiques

Traduit de Joseph Hutton a, Philip Mease b, Deepak Jadon Horizon scan: State-of-the-art 

therapeutics for psoriatic arthritis, Best Practice & Research Clinical Rheumatology, Volume 

36, Issue 4, December 2022
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B. Inhibiteurs de MAPK-MK2

 

La voie de signalisation p38/MAPK est également une cible potentielle de traitement dans 

les SpA par son rôle crucial de régulation de la production de cytokines pro-inflammatoires

telles que le TNFα, l'IFNγ, l'IL-1β, l'IL-6, l'IL-12 et l'IL-17. MAPK-MK2 est une kinase activée

en aval de p38 MAPK et régule la stabilité des ARNm codant pour des cytokines 

inflammatoires (figure 20).

Des inhibiteurs de la kinase p38-MAPK ont été testés dans la PR (122), mais leur 

développement a été abandonné puisque des effets indésirables sévères ont été observés 

(cardiotoxicité, hépatotoxicité, tachyphylaxie).

Le zunsemetinib et le CC-99677 sont des inhibiteurs sélectifs et covalents du MK2 en 

cours d'évaluation dans des essais de phase II pour le PsA et l'axSpA, respectivement. Le 

CC-99677 a démontré son efficacité dans un modèle murin d’axSpA (123) et un profil de 

sécurité favorable chez des volontaires humains en bonne santé (124) avec notamment 

l’absence de phénomène de tachyphylaxie observé avec les inhibiteurs directs de p38-MAPK. 

Cette étude de phase I a également mis en évidence une baisse durable des taux sanguins 

de TNFα et d’IL-6 chez des patients atteints d’axSpA et des sujets sains. 

C. Double inhibition du TNFα et de l’IL-17

 

Le remtolumab est une immunoglobuline bispécifique à double domaine variable ciblant 

le TNFα et l'IL-17A avec une grande affinité (61). Le postulat initial supposait qu'en inhibant 

simultanément deux cytokines, l'efficacité thérapeutique obtenue serait supérieure à celle 

obtenue en ciblant exclusivement l'une ou l'autre de ces molécules. Toutefois, lors d’un essai 

de phase II portant sur le traitement du PsA, bien que le remtolumab ait démontré une 

amélioration significative des symptômes articulaires (ACR20, ACR50 et ACR70) par rapport 

au placebo, aucune supériorité n'a été observée par rapport à l'adalimumab à 12 semaines de 
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traitement. Dans ce contexte, le développement du remtolumab n'est pas poursuivi. Il est 

également intéressant de noter que l’incidence des effets indésirables, y compris l'incidence 

des infections, était comparable dans les différents groupes de patients.

D. Molécules potentielles ?

 

Cette partie recense les pistes potentielles de cibles thérapeutiques identifiées dans la 

littérature scientifique.

1. Double inhibition du TNFα et de l’IL-23

 

Partant du même postulat que pour le remtolumab, un essai de phase IIa (AFFINITY) 

actuellement au stade de recrutement, évalue l'efficacité et la sécurité d'une double inhibition 

TNFα et IL-23 par un traitement combiné (guselkumab et golimumab) par rapport au 

guselkumab en monothérapie chez les patients atteints de PsA n’ayant pas répondu de 

manière satisfaisante à un anti-TNFα seul. En cas de résultats concluants, cela pourrait ouvrir 

la voie à la conception d'inhibiteurs bispécifiques ciblant à la fois le TNFα et l'IL23 ou à la 

conception de stratégie de combinaison de thérapies ciblées.

2. Facteur d’inhibition de la migration des macrophages (MIF)

 

Le facteur d’inhibition de la migration des macrophages (MIF) est une cytokine pro-

inflammatoire pléiotrope produite par plusieurs types cellulaires, dont les monocytes, les 

macrophages, les neutrophiles et les lymphocytes. Il est libéré en réponse à un stress ou un 

stimulus microbien et favorise entre autres la survie et la prolifération cellulaire, la production 

de médiateurs inflammatoires tels que l’IL-17 et l’IL-22 et le développement de la réponse 
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immunitaire. Lorsqu'il est sécrété de manière excessive, il joue un rôle clé dans l'auto-

immunité, l'inflammation et la pathogénicité de nombreux parasites.

Il a été mis en évidence que les patients atteints d’axSpA présentaient des 

concentrations plus élevées de MIF dans le sang, dans le liquide synovial ou les tissus digestifs

par rapport aux individus sains (125). Par ailleurs, des études récentes ont montré que le MIF 

pouvait déclencher l'activité ostéoblastique (125).

Nakamura et al. ont récemment étudié le rôle de MIF dans des modèles murins de SpA 

(126). Les souris SKG, utilisées comme modèles de SpA et traitées avec un inhibiteur du MIF 

(MIF098), ont présenté une réduction de l'inflammation des articulations sacro-iliaques, des 

symptômes articulaires périphériques et des lésions cutanées par rapport aux souris recevant 

un placebo. Par ailleurs, l'administration de MIF à des souris a induit le développement de 

symptômes caractéristiques des SpA, tels que l'arthrite périphérique, l'atteinte des articulations 

sacro-iliaques et le psoriasis. 

Ainsi, l'inhibition de MIF par l’imalumab (BAX-69), un anticorps monoclonal, a été réalisée 

dans des études humaines et des essais cliniques de phase I montrent un bon profil de 

tolérance, sans aucun effet indésirable majeur ou préoccupant signalé chez les patients 

atteints de tumeurs solides avancées (127). Aucun essai clinique n'est en cours dans l'axSpA, 

mais les données disponibles suggèrent que l'inhibition de MIF pourrait être une cible 

prometteuse chez ces patients.

3. Inhibition de STAT3 (Signal transducer and activator of transcription 3)

 

STAT3 est un facteur de transcription qui joue un rôle dans la voie de l’IL-23/IL-17 et dans 

la signalisation et la différenciation des Th17. Comme écrit précédemment, des études 

pangénomiques ont révélé une corrélation entre les polymorphismes de JAK2, TYK2 et STAT3 

et l'apparition de l’axSpA (114).
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Des recherches menées sur des modèles murins ont démontré que l'inhibition de STAT3 

entraînait une amélioration significative des arthrites axiales et périphériques, de l'enthésite et 

de l'inflammation intestinale ainsi qu’une diminution des taux plasmatiques de TNFα et d'IL-

17A (127). Actuellement évalués dans le cadre oncologique, aucun essai clinique impliquant 

des inhibiteurs de STAT3 n'est en cours dans le traitement des SpA. 

4. IL-27

 

L'IL-27 est une cytokine anti-inflammatoire hétérodimère constituée de 2 sous-unités. Elle 

est principalement produite par les CPA y compris les CD.

Parmi ses multiples fonctions, l'IL-27 peut inhiber la différenciation des cellules Th17 en 

inhibant l'expression du facteur de transcription RORγt (128,129). Elle est également capable 

d'induire la production d'IL-10 exerçant des propriétés immunosuppressives sur les cellules 

Th17 (130). Ces fonctions ont pu être validées dans une étude récente sur modèles murins. Il 

a ainsi été démontré que l'ajout in vitro d'IL-27 à des CD et des sous-ensembles de 

lymphocytes T CD4+ provenant de rats B27 réduit la production d'IL-17 tout en augmentant la 

production d'IL-10 par les LT. De plus, l'administration in vivo d’IL-27 recombinante inhibe

l’apparition de la SpA chez le rat B27 (131).

5. Repositionnement de molécules

 

Certaines molécules actuellement en développement dans les SpA ont initialement été 

évaluées dans des maladies inflammatoires présentant des similitudes physiopathologiques. 

Par exemple, les inhibiteurs de l'IL-17 tels que le sonelokimab, le vunakizumab et le 

gumokimab ont été étudiés dans le traitement du psoriasis, tandis que l'ivarmacitinib et le 

zunsemetinib ont été évalués dans la PR.
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Dans cette même logique, il semble licite d’envisager le repositionnement de certaines 

molécules dans l’axSpA ou le PsA. Par exemple, le mirikizumab, un inhibiteur de l'IL-23p19, 

a montré des résultats positifs dans un essai de phase III dans le traitement du psoriasis (132)

et des MICI (133) ; le brazikumab est un autre inhibiteur de l'IL-23p19 actuellement évalué 

dans un essai de phase IIb dans le traitement des MICI (étude EXPEDITION). Le ropsacitinib,

inhibiteur de TYK2 et JAK2, a montré une bonne efficacité dans un essai de phase IIb dans le 

traitement du psoriasis. 
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V. Forces et limites 

 

La principale force de cette revue systématique est de proposer une vision globale et 

exhaustive de tous les essais cliniques issus de 17 bases de données internationales et 

nationales y compris des bases de données moins connues et moins utilisées dans d’autres 

études. Ce travail permet aussi de synthétiser et d’analyser toutes les données disponibles 

pour chaque molécule comme le mécanisme d’action, la phase de développement et son 

statut.

Cependant, il existe certaines limites. En effet, cette étude repose sur une recherche 

réalisée à un instant précis, les résultats sont donc temporaires et susceptibles d’évoluer 

rapidement. Toutefois, il convient de souligner que le processus vers la commercialisation

d'une molécule est long et qu’il est possible de prendre connaissance de molécules 

actuellement en phase I et II afin de se faire une idée des molécules potentielles avec 

lesquelles nous devrons travailler dans les années à venir. De plus, nous restons dépendants 

des mots-clés utilisés dans la description des essais cliniques - notamment pour les essais de 

phase I qui évaluent des individus en bonne santé- ainsi que des mises à jour des fabricants, 

qui peuvent modifier le statut ou le stade de développement des essais cliniques. 
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CONCLUSION

 

Cette revue systématique a identifié 63 DMARDs évalués pour l'axSpA et le PsA : 9 

csDMARDs, 37 bDMARDs, 17 tsDMARDs. Bien que 17 DMARDs soient déjà commercialisés, 

26 thérapies ciblées distinctes sont en cours de développement clinique, dont 18 pour l'axSpA 

et 15 pour le PsA. L'identification et le développement de cibles moléculaires spécifiques et de 

voies intracellulaires conduisent à de nouvelles stratégies thérapeutiques et amélioreront notre 

arsenal thérapeutique dans le but d’adapter le traitement en fonction des manifestations 

cliniques et comorbidités pour un traitement toujours plus individualisé du patient. Bien qu'un 

grand nombre de nouveaux DMARDs soient en cours de développement pour la SpA, il existe 

une faible diversité de cibles. Il est donc nécessaire de mieux comprendre les mécanismes

complexes et interconnectés de la physiopathologie des SpA afin d’aider les cliniciens à 

prendre des décisions éclairées en matière de thérapeutique et de garantir aux patients un 

traitement efficace, personnalisé et adapté à leurs besoins.
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RÉSUMÉ 

Introduction : Malgré l'arsenal thérapeutique actuel, une proportion importante de patients 

atteints de spondyloarthrite (SpA) ne répond pas aux traitements. De nouvelles thérapies sont 

attendues pour répondre aux besoins de ces patients. L'objectif de cette revue systématique est 

de fournir un aperçu des molécules actuellement sur le marché et en développement clinique et 

ainsi une vision des options thérapeutiques potentiellement disponibles pour la SpA dans les 

années à venir. 

Méthode : Nous avons réalisé une revue systématique de tous les traitements médicamenteux en 

développement clinique dans le champ des spondyloarthrites à partir de 17 bases de données 

d'essais cliniques nationales et internationales. La recherche a été effectuée le 18 février 2023 

avec les mots clés "spondyloarthritis", "ankylosing spondylitis" et "psoriatic arthritis". Pour chaque 

molécule, nous n'avons pris en compte que l'étude au stade de développement clinique le plus 

avancé. 

Résultats : En ce qui concerne la SpA axiale (axSpA), un total de 44 DMARDs a été identifié : 6 

DMARDs conventionnels (csDMARDs), 27 biothérapies (bDMARDs) et 11 thérapies ciblées 

synthétiques (tsDMARDs). Parmi les 18 traitements actuellement en développement, les essais 

correspondants ont atteint la phase I (n=1), la phase II (n=10) et la phase III (n=7). Dix molécules 

sont des inhibiteurs de l'IL-17, 2 sont des inhibiteurs de JAK et 2 sont des inhibiteurs du facteur de 

stimulation des colonies de granulocytes-macrophages (GM-CSF) ; 4 ont un autre mode d'action. 

En ce qui concerne le rhumatisme psoriasique (PsA), 44 DMARDs ont été identifiés : 5 csDMARDs, 

27 bDMARDs et 12 tsDMARDs. Parmi les 15 molécules en développement actuel, les essais 

correspondants ont atteint la phase II (n=8) et la phase III (n=7). Six molécules sont des inhibiteurs 

de JAK, 6 sont des inhibiteurs de l'IL-17 et 1 est un inhibiteur de l'IL-23 ; 2 ont un autre mode 

d'action. 

Conclusion : Cette revue systématique a identifié respectivement 18 et 15 molécules en 

développement clinique pour l’axSpA et le PsA, ce qui suggère un renforcement de l'arsenal 

thérapeutique dans les années à venir. Cependant, avec autant de nouveaux DMARDs mais une 

faible diversité de cibles, de nouvelles stratégies ou biomarqueurs seront nécessaires afin d’aider 

les cliniciens à prendre une décision thérapeutique personnalisée pour chaque patient. 
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