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Revue systématique de la littérature sur les regisds de polyarthrites rhumatoides sous
biothérapie dans le monde et méta-analyse sur lesmhées de tolérance.

Introduction: L'avenement des biothérapies a révolutionné legstic de la polyarthrite rhumatoide
(PR). Connaitre la tolérance de ces traitementcagstale. Les registres, a la difféerence des &tude
randomisées controlées, fournissent des donné@egadrme, dans la vraie vie, sur la tolérance.

Objectif : Identifier les registres de PR sous biothéragiesde monde, pour extraire et analyser les
données de tolérance de ces traitements, en siiudtivie reelle.

Méthodes: Une revue systématique de la littérature a eétéctwfee indépendamment par 2
rhumatologues, a partir de PUBMED et EMBASE, jusguiécembre 2014. Aprés identification des
publications de chaque registre, les articles amace la tolérance des biothérapies ont été retenus

Des méta-analyses ont été effectuées pour évasieishues ratio (RRs) des difféerentes thématiques
la tolérance (la mortalité, les accidents cardioukmsres, le cancer y compris les lymphomes et
mélanomes, et les infections sérieuses) entre MARDs, 1) biologiques (bDMARDS) et les non-
biologiques (cDMARDS), et 2) entre les anti-TNFsaqd cela est possible.

Résultats: 43 registres ont été identifies dans le mondeent 28 publications ont été incluses pour
les méta-analyses. Comparés aux cDMARDs, la mta#tal les accidents cardiovasculaires ont été
significativement diminués chez patients traitésgrdi-TNFs : RR= 0,60 (IC 95% [0,38-0,94]) et RR =
0,63 [IC 95% : 0,41-0,99]), respectivement. Leg-ahtFs n‘augmentent pas le risque de cancer solide
chez les patients sans ou avec antécédent de c&ier 0,84 (IC 95% [0,60-1,18]) et RR= 0,77 (IC
95% [0,29-2,03]) respectivement, de lymphome, REB QIC 95% [0,62-1,31]) et de mélanome, RR=
1,17 (IC 95% [0,86-1,59]). Comme attendu, le risgliefection sérere est augmentée pendant le
traitement par anti-TNF, RR=1,47 [IC 95% : 1,166],8&omparé a un cDMARD. Aucune différence
significative sur le risque d'infections séverésg, été trouvée entre le récepteur soluble au TNEset
anticorps monoclonaux, RR = 0,55 [IC 95% : 0,225].,3

Conclusions : 43 registres de PR sous biothérapies existent tameonde, avec au moins 334

publications a ce jour. Les données extraites dearZi@les, confirment les résultats rassurants de
tolérances issues des RCTs. En réduisant drasteptefiinflammation chronique, les anti-TNFs

diminuent la mortalité, et les accidents cardioudsEces sans augmentation significative du risqee d

cancer, comparés aux cDMARDs. Il faut néanmoingeresgigilant quant aux risques d'infections

séveres.

Mots clés : Polyarthrite rhumatoide — Registre — Bithérapies



Lessons from biologic registers: Safety of anti-TN§& in RA patients in real life, a systematic
literature review and meta-analyses.

Background: In daily practice safety in rheumatoid arthr{fi8A) patients receiving biological treatment
is an important issue. Unlike randomized controtieals, biologic registers provide long term rétd
safety data.

Objectives To identify all biologic registers worldwide, gxtract and analyze data regarding safety in
RA patients under biologics.

Method: Systematic review was performed independently2byheumatologists using PUBMED,
COCHRANE Library and EMBASE databases, up to Deaam2014. Worldwide biologic registers and
related publications were identified. Data on safissues in RA patients were extracted for meta
analyses. Random-effect meta-analyses were perfotmeestimate risk ratios (RRs) of mortality,
cardiovascular events, cancer including lymphoma @elanoma and serious infections between 1)
biological and non-biological DMARD (cDMARD), 2) beeen biologics when data were available.

Results: 43 biological registers were identified worldwideda28 publications were included for safety
meta-analyses on anti-TNFs. Compared to cDMARD, tatioy and cardiovascular events were
significantly decreased in patients treated with-&NFs, (RR, 0.60; 95% CI 0.38 to 0.94) and (RR,
0.63; 95% CI 0.41 to 0.99), respectively. Anti-TNiid not increase the risk of solid cancer in patie
without or with prior malignancy (RR, 0.84; 95% @I60-1.18) and (RR, 0.77; 95% CI 0.29-2.03),
respectively, lymphoma (RR, 0.90 CI 95% 0.62-1.819 melanoma (RR, 1.17; Cl 95% 0.86-1.59). As
expected, serious infections were significantlyéased during anti-TNF treatment (RR, 1.47 CI 95%
1.16-1.86) compared to cDMARD. No significant diface was found between soluble receptor to
TNF and monoclonal antibodies (RR, 0.55; Cl 95%2a.235)

Conclusions: By reducing dramatically chronic inflammation in Rg#atients, anti-TNFs decrease
mortality, cardiovascular events without increasgnificantly the risk of cancer, compared to
cDMARDs.

Key words: Rheumatoid arthritis — Registries — Bioherapy
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LISTE DES ABREVIATIONS, SIGLES ET ACRONYMES

PR : Polyarthrite Rhumatoide

FR: Facteur Rhumatoide

DMARD : Disease-Modifying Antirheumatic Drugs

bDMARD : biological DMARD

cDMARD : conventional DMARD

IFX : infliximab

ADA : adalimumab

ETN : etanercept

AINS : anti-inflammatoire non stéroidien

ORA : Orencia and Rheumatoid Arthritis

RATIO : Recherche Axée sur la Tolérance des bl@ipiés

AIR : Auto-lImmunité et Rituximab

REGATE : REGistry-roAcTEmra

RABBIT : Rheumatoid Arthritis oBservation of BlolmgTherapy

GISEA : Gruppo ltaliano di Studio sulle Early Aritis

LORHEN : LOmbardy RHEumatoid arthritis Network

SCQM : Swiss Clinical Quality Management in rheumdiseases

ROB-FIN : FINnish Registry Of Biological treatment

DREAM : Dutch RhEumatoid Arthritis Monitoring

MIRA : MabThera In Rheumatoid Arthritis

HSR : Hellenic Society for Rheumatology

ARTIS : Anti-Rheumatic Therapy In Sweden

SSATG : Southern Swedish Arthritis Treatment Group

STURE : Registre de STockholm de suivi des RIC smisTNF

EIRA : Epidemiological Investigation of Rheumatdidhritis

DANBIO : DANish BIOlogic

NOR-DMARD : NORwegian DMARD

BIOBADASER : BAse deDAtos de Productos BlOlogicasld Sociedad Espanola de Reumatologia
EMECAR : Estudio de Morbilidad y Expresion Clinida la Artritis Reumatoide

RHEUMA.pt : Portuguese Registry of Rheumatic Dissaseated with Biological Treatments
ATTRA : Anti-TNF Treatment of Rheumatoid Arthritis

BioRx.si : Registre national de biothérapie en 8o

HU-REGAR : Registre national de biothérapie en Hiing

BSRBR-RA : British Society for Rheumatology BiologiRegistry - Rheumatoid Arthritis
CRRONA : Consortium of Rheumatology Researcheisarth America

RADIUS : Rheumatoid Arthritis DMARD Intervention drtilization Study

ERATER : Early Rheumatoid Arthritis Treatment E\ation Registry

VARA : Veterans Affairs Rheumatoid Arthritis

NDB : National Data Bank for Rheumatic Diseases

AERS : Adverse Event Reporting System

BRASS : Brigham and Women's Hospital Rheumatoithdtit Sequential Study

REACH : Real-Life Evaluation of Rheumatoid Arthsiiin Canadians receiving HUMIRA
OBRI : Ontario Biologics Research Initiative

BIOBADABRASIL : Brazilian National Registry of Biolgical Therapies in Rheumatic Diseases
BIOBADAMEX : Mexican National Registry of Biologitd herapies in Rheumatic Diseases
BIOBADASAR : Argentinian National Registry of Biadical Therapies in Rheumatic Diseases
BIOBADAURUGUAY : Urugayan National Registry of Biofjical Therapies in Rheumatic Diseases
TBCR : Tsurumai Biologics Communication Registry

REAL : Japanese Rheumatoid Arthritis Patients fondgterm Safety

PMS of ETN : Postmarketing Surveillance of Etanptce
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KORONA : Korean Observational Study Network for ititis
ARAD : Australian Rheumatology Association Database
URDR : United Arab Emirates Rheumatological Diseldegistry
RR : Risque Relatif

HR : Hazard Ratio

IC : Intervalle de confiance

DS : deviation standard

MAI : Maladie Autolmmune

RIC : Rhumatisme inflammatoire Chronique

RhumPso : Rhumatisme Psoriasique

AJl : Arthrite Juvénile Idiopathique

Crohn : maladie de Crohn

OA : Ostéo-arthrite

Ol : infection opportuniste

MCV : maladie cardiovasculaire

IDM: infarctus du myocarde

AVC : accident vasculaire cérébral

BPCO : bronchopathie chronique obstructive
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INTRODUCTION

La polyarthrite rhumatoide (PR) est le rhumatismigammatoire chronique le plus fréquent.
Cette maladie se caractérise par des douleurs segoleflements articulaires, liés a l'inflammation
chronique du pannus synovial. Elle peut se compligle déformations articulaires responsables d’un
handicap fonctionnel et d'un retentissement sooi@ssionnel.

Les recommandations actuelles de la Haute Autdet8ante, sont de diagnostiquer précocement
la maladie, pour traiter t6t, afin d'obtenir unenigsion rapide, éviter la destruction articulapgncipe
« Treat To Target », et prévenir ainsi le handic@rieur. Le traitement de fond, de premiere ititen
est un traitement conventionnel (cDMARD), par métiaate dans la majorité des cas.

Depuis I'avénement des biothérapies, le pronag PR a été completement révolutionné. Ces
traitements agissent de facon ciblée sur la répamseunitaire et inflammatoire en inhibant des
cytokines pro-inflammatoires (anti-TNF anti-IL6), en neutralisant ou détruisant spéaifioment des
cellules impliquées dans les réactions inflammasoianti-CD20), ou en bloquant I'action de cellules
avec des acteurs de la réponse immunitaire (CTIg)4Hs permettent de réduire les signes cliniques
d'activité de la maladie et de ralentir ainsi lagression structurale. Les biothérapies sont ireiqu
lorsqu'il existedes éléments de mauvais pronostic surtout enecaspinse inadéquate au méthotrexate,
ou dans certains cas, en premiere intenti@recours de ces molécules arrive donc, de pluglen
précocement dans la stratégie thérapeutique degvBRitives. Elles sont utilisées pour un grand
nombre de patients, avec souvent de multiples doidités associées. Ces biothérapies ont un codlt
élevé, avec des effets indésirables qui peuven¢ &tveres comparativement au traitement
conventionnel.

Si les essais contrélés randomisés (RCTs) ont déédefficacité et la bonne tolérance des
biothérapies dans la PR a court terme, ils ne fesent pas de données a long terme dans une
population ayant recu plusieurs lignes de biothémppres la mise sur le marché des anti-TNFs de
nombreux cas de tuberculose et autres infectioqoraymistes ont été rapportés. Ces événements
indésirables sévéres n'avaient pas du tout étdifdsnpar les RCTs, témoignant de leurs ‘limitdsh
effet, les critéeres stringents d’inclusion des RCiB1t que leurs résultats ne sont pas forcément
applicables a I'ensemble de la population des RRsUivi est souvent court (en général 52 semaines),
qui ne permet pas d’évaluer l'efficacité et la tal&ce a long terme. Enfin le nombre de patierdksisn
est également limité, et des évenements indésgrahles peuvent ne pas étre identifiés.

Dans les années 2000, il a donc paru indispensablesociétés savantes de rhumatologie de
mettre en place des registres de PR sous biotleérapi
Un registre est défini comme un recueil continextaustif de données nominatives intéressant un ou
plusieurs événements de santé dans une populaagraphiquement définie. Il est constitué a des fin
de recherche épidémiologique et de santé publi@es registres sont congcus comme des cohortes
longitudinales observationnelles basées sur urtelmafie ou un médicament défini (parfois les deux)
ou un événement. Des sujets d’'un groupe comparé&etDMARD » ou « population générale »,..)
peuvent étre également inclus et suivis longitudmant. Lintérét des registres dans la PR, est
d’évaluer a long terme, l'efficacité, la toléraretele colt des biothérapies, en situation de \efeget
de les comparer si possible, au traitement conwemél, ou a la population générale

L'objectif de cette étude est premierement, dlifien et de décrire les différents registres de PR
sous biothérapie dans le monde, et deuxiememesffeckuer une meéta-analyse sur les principales
données de tolérance dans la vraie vie, incluamddalité, les évenements cardiovasculaires ((2g),
infections séveéres, et les cancers y compris léanoges, et les lymphomes.
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METHODES
I. REVUE DE LA LITTERATURE.

Elle a été menée selon les recommandations dedar@uwe [ittp://handbook.cochrane.org/version
5.1.0 updated March 20)1et PRISMA (Preferred Reporting ltems for Systemegviews and Meta-
Analyses) (1) (Annexe 1). Les recherches ont d&ctefees par deux rhumatologues (MLFD et CS), de
facon indépendante, jusqu’en décembre 2014 etlaree de deux bibliothécaires.

Les publications ont été sélectionnées initialengetd lecture du titre et de I'abstract puis deticte
intégral, également de maniére indépendante pafViiFCS

1) Mots clés utilisés.

Les registres ont été identifiés grace a une premiembinaison de mots clés Mesh (Medical
Subject Headings) (R1) indexés dans Medline : kikr$, Rheumatoid», « Registries » associé avec
I'index « AND ». Chaque mot clé a été choisi avae d’une bibliothécaire, par pertinence, seleur|
définition dans PubMed. Dans Embase, les motsadéggspondants ont été : «Rheumatoid arthritis» et
«Disease registry» et dans la librairie Cochrafrthritis, Rheumatoid» et «Registry»

Lidentification des publications de chaque regisdr été faite grace a une 2éme combinaison de mots
clés (R2) : « Arthritis, Rheumatoid» et le « nomrdgistre » avec I'index « AND ».

Les recherches ont été menées dans PubMed (1%x@mbre 2014), Embase (1980 a décembre 2014),
et dans la librairie Cochrane. Une recherche méndeins les bibliographies des revues déja publiées
sur les registres a été effectuée afin de s’asslgdiexhaustivité de notre revue systématiqueade |
littérature.

2) Critéres d'inclusion des registres et des publicains.

Les critéres d’inclusions des articles ont étdultes, ayant une PR, initiant ou déja traitée par
une biothérapie, inclus dans un registre nationalégional et dont le sujet de la publication estien
avec les biothérapies. Les critéres d’exclusiorigtin: 'absence de données spécifiques sur tenpa
atteints de PR, les moins de 18 ans, la rédac@ms dine autre langue que le francais, I'anglais ou
I'espagnol, ou si le sujet n’était pas en rappoeecdes biothérapies.

A la lecture des articles retenus, ont été exttagsdifférents registres de PR sous biothérapmes da
monde ainsi que leurs caractéristiques.

Les criteres d’inclusion des registres ont étés degistres de PR adultes, incluant ou non
d’autres rhumatismes inflammatoires, initiant unethi@®rapie ou déja traité par une biothérapie, en
monothérapie ou en association avec un ou des cODsABomparaison possible avec un groupe traité
uniquement par cOMARD ou placebo issu du méme tregisational ou régional.

Les criteres d’exclusion des registres ont étédeaBR, pas de biothérapie, non adultes.

3) Données extraites pour décrire les registres.

A partir des publications retenues, il a été éixtes caractéristiques de chaque registre : Is,pay
I'année d'inclusion, les criteres d'inclusion edusion, le nombre de sujets, les biothérapidisads,
I'inclusion ou non d'autres rhumatismes inflammatgila durée de suivi, la comparaison ou non a un
groupe controle (population générale, cOMARD) atdenbre de publications jusqu’en décembre 2014.
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Pour chaque registre, il a été identifie le nombee publications. Les articles concernant la
tolérance des biothérapies ont été retenus, etiemgnt cewavec un groupe comparateur (cDMARD
ou biothérapie) ont été utilisés pour la méta-asaly

[I. META-ANALYSES.
1) Criteres de sélection des publications.

Les publications sélectionnées pour la méta-aeaiynt pour thématique la tolérance des
biothérapies, définie par : la mortalité, les aeoid cardiovasculaires, le cancer (y compris les
lymphomes et mélanomes), et les infections sérielise groupe comparateur recevant un cOMARD ou
une comparaison entre anti-TNFs devait figurer r gue I'article soit retenu.

2) Données extraites a partir des publications retenwse

A la lecture de chaque article, le theme, la Widpie utilisée, les caractéristiques de la
population (adge, pourcentage de femmes, durée ld#wmo de la maladie, présence de facteur
rhumatoide, DAS 28 a l'inclusion, les comorbidigssociées), l'utilisation de corticoide, la durée d
suivi en patients-années, ainsi que le nombre d&wénts en rapport avec la tolérance, ont été
recueillis.

3) Evaluation de la qualité des publications

La qualité des articles retenus pour les analysdistiques, sera évaluée par le score de Neweastle
Ottawa-Scale. Il s’agit d’un outil validé pour éwat la qualité des études non randomisées tellesegu
cohortes ou les études cas-témoin.

Il englobe 3 domaines : la sélection de la popatafcotée de 0 a 4 points),damparabilité (cotée de 0
a 2 points), et la pertinence de I'exposition osirésultats (cotés de 0 a 3 points). (Annexe 2)

4) Analyses statistiques.

Des méta-analyses ont été effectuées afin d’esteserisques ratio (RR), entre les PR traitées
par anti-TNF et celles traitées par cDMARD pourrisque de mortalité, d’évenements cardio-
vasculaires, de cancers solides et de récidivesadeers solides, de lymphomes, de mélanomes, et
d’infections séveres. Nous avons utilisé la méthddetel-Haenszel (random-effect). (2).

Des forest plots ont été créés pour visualiseroetparer les risques ratio (RR) de chaque article
sélectionné par théme, avec l'intervalle de comigaa 95%. L'hétérogénéité statistique a été évglaée

un test de Chi2z Q en utilisant un seuil de sigatfidté p < 0.05.

Les biais de publication potentiels seront évagrése aux funnel plots.

Le logiciel utilisé est RevMan version 5.3 (ReviManager, Copenhagen, The Nordic Cochrane Center,
2003) statistique software.

16



RESULTATS
|. REVUE DE LA LITTERATURE.
1) Identification des registres.

Lidentification des registres, (R1), a relevé 46ficles : 371 issu de PubMed, 71 d’Embase et 20 de
la librairie Cochrane. 242 articles ont été reter2@ exclus a la lecture du titre et de I'abstrdaans
les publications exclues, 97 ne traitaient pas Be 41 n’incluaient pas des biothérapies, 48 adicle
n'étaient pas extraits de registres, 6 n’étaie@manglais, ni en francais, ni en espagnol, 3 @ueent
des mineurs et il y avait 22 doublons.
Il a été identifié 46 registres a la lecture de 242 publications. Dix registres décrits dans 68
publications, ont été secondairement éliminésladare des articles intégraux: 1 n’était pas ujistee
mais une étude RCat 9 registres concernaient des PR uniquementciaM#ARDS.

Grace a la recherche manuelle, 7 registres suppt@mes ont été identifiés, décrits dans 11
revues. (3-13) Il s’agit des registres REGATE, RWEJpt, HU-REGAR, BIOBADASAR,
BIOBADABRASIL, BIOBADAMEX, et BIOBADAURUGUAY.

Au final, 43 registres ont été identifiés a padér174 publications.
2) Identification des publications des registres.

L'identification des articles issus de chaque tegia été possible en combinant f Irecherche
(R1) (174 publications) et I&"2°recherche (R2). Celle-ci a retenu 160 articlepEupentaires issus des
514 articles analysés. Des 354 publications éligsn&41 étaient des doublons de%&r&cherche, 100
n'étaient pas des registres, 58 n'abordaient pasneotheme les biothérapies, 29 n'incluaient pas une
biothérapie, 15 ne concernaient pas des patietgintatde PR, 8 n’étaient ni en Francais, ni enaasg
ni en espagnol, et 3 étaient des commentairesctéart

Dans les 58 publications exclues n'abordant pabitdgbérapies, 29 articles sont issus du registre
EIRA, axéssur les facteurs génétiques et environnementigudévelopper une PR. Les autres articles
sont issus des registres : VARA (7 articles), CORR{6 articles), BRASS (5 articles), DREAM (4
articles), SCQM-RA (4 articles), RADIUS (2 articjest NOR-DMARD (1 article). Les thémes abordés
concernaient la validité et la généralisation dessngées des registres, la validité des scores digd]
les facteurs de risque de développer une PR,iligt@sseuse ou pulmonaire dans la PR, les facteurs
pronostiques de I'échographie articulaire, etc..

Des 43 registres, 334 publications et 11 revuesetintdentifiées. La sélection des articles et les
raisons d'exclusion, pour les deux recherches,dsatllées dans le flow chart (Figure 1).

3) Caractéristiques des registres.
Les principales caractéristiques des registresrésumeées dans le Tableau 1

Sur les 43 registres, 23 sont Européens, 9 de liigmé du Nord, 4 de '’Amérique du Sud, 4
d’'Asie, 1 des Emirats et 1 d’Australie. Trente-segfistres sont nationaux et 6 régionaux.
Entre 162 (ATTRA) et 16 696 PR (CORRONA) ont étéluses par registre. Le suivi moyen est de 6
ans. Lage moyen est de 54,4 ans. Le sexe ratideedtfemmes pour 1 homme. La durée d’évolution
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moyenne de la PR, est de 11 ans, excepté pouedestres EIRA et ERATER, qui ont inclus des PR
récentes évoluant depuis moins de 3 ans, avecurge d’évolution respective de 10 mois et 7 mois.
Dans les différentes cohortes, il s'agit essentigint de PR trés actives avec un DAS28 initial maye
5,7.

Il'y a 8 registres incluant des PR naives de bigcaétents : ORA, DANBIO, TBCR, REAL,
SCQM, ROB-FIN, et HSR. Vingt et un registres ordliis exclusivement des PR, les autres ont inclus
divers rhumatismes inflammatoires chroniques tele da spondylo-arthrite ankylosante, ou le
rhumatisme psoriasique. Certains d’entre eux nkermilgu’'une seule biothérapie comme ORA pour
I’Abatacept, AIR-PR et MIRA pour le Rituximab, eEBATE pour le Tocilizumab.

Ces registres recrutent les patients a l'initiatlera biothérapie, a lI'exception de deux regisR&g 10

et AERS. Pour ces 2 registres, c'est la survenue é@/enement indésirable sous anti-TNF (infection
sévere ou lymphome), qui permet d'inclure le pati&nsi ces registres n’incluent pas que des
rhumatismes inflammatoires chroniques mais touteeguathologie relevant d’'un traitement anti-TNF
(maladies inflammatoires du tube digestif par exemp

Treizeregistres ont collecté des données sur une cotlerBR sous cDMARD pour la comparer a celle
sous bDMARD : NOR-DMARD en Norvege, DANBIO au Daremky SSATG, STURE, ARTIS, et
EIRA en Suéde, BIOBADASER (EMECAR) en Espagne, RABBn Allemagne, REAL au Japon,
CORRONA, RADIUS, et NDB aux Etats Unis, et BIOBADRBSIL au Brésil . Trois registres ont
comme groupe contréle, la population générale :-BADASER, RATIO, et LORHEN.

Les pays ayant le plus de registres de PR sostEt&s-Unis (7), la France (4), la Suede (4), et
le Japon (3). Les registres les plus importants Ilpar nombre de publications sont: BSRBR
(Angleterre, 43 articles), BIOBADASER (Espagne, &%icles), DANBIO (Danemark, 23 articles),
CORRONA (Etats Unis, 22 articles), DREAM (Holland$®, articles) et ARTIS (Suede, 19 articles).

Au cours du suivi, les données ont été collectéedeqvalle de temps régulier, par le patient, le
médecin ou le personnel paramédical. Les informaticolligées étaient principalement centrées sur
I'activité de la maladie, les événements indésasilelt les changements de traitement.

4) Caractéristiques des publications.

Des 43 registres, ont été identifies 334 artidles les PR sous biothérapies. Les thématiques
abordées sont: l'efficacité (125 articles), laétahce (121 articles), le maintien thérapeutigue (2
articles), les problémes socio-économiques (12lesi, I'épidémiologie (26 articles) et la desdopt
des registres (25 articles). Les thématiques isdasspublications selon la biothérapie utiliséet son
résumeées dans le Tableau 3

Sur les données d’efficacité, 25 sont axées saitiligé de la maladie et la réponse thérapeutique,
32 sur les facteurs pronostiques associes, 18isi@rét d’un switch thérapeutique, 9 sur les smas
thérapeutiques, 13 sur la qualité de vie et leaita¥ sur l'intérét structural , 8 sur la compsoai entre
biothérapies, 5 sur la comparaison de l'associatam cDMARD a une monothérapie, 1 sur la
comparaison aux résultats des RCTs. 10 articlesdabb aussi la tolérance (7), les codts (1), et le
maintien thérapeutique (2).

Sur les données de tolérance, 50 évaluent le risgfeetieux (tuberculose (7), herpés (4),
salmonelle (2), Iégionnelle (3), VHC (2)), et 2 fasteurs de risques d’infection. Vingt-neuf aboitde
risque de néoplasies (lymphomes (5), mélanomegdnger du col (1)), 13 le risque de mortalitées |
risques opeératoires, 3 la conception et la grossesd'atteinte cutanée (psoriasis paradoxal @)),
I'atteinte digestive et hépatique et 2 les compboa neurologiques. Les 12 autres publications
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concernent des themes divers : comparaison d’affdésirables rapportés par le médecin et le patien
le risque d'immunisation, etc...

Les principales données de maintien thérapeutigjbkent les facteurs pronostiques de maintien
(9 articles), la comparaison entre anti-TNFs (fcked), le taux de maintien apres switch thérapeat
(3 articles), et I'évaluation d’un traitement conatant par cOMARD (3).

Sur les données d’épidémiologie, 4 évaluent leaatéristiques des populations a linitiation de
la biothérapie, 1 l'accessibilité aux anti-TNFs, |8 prévalence de la PR et 7 I'évaluation des
prescriptions. Sur les données socio-économiquesn®ernent les codts, 2 le travail et 1 le hardica

Les résultats publiés concernent essentiellement3leprincipaux anti-TNFs (I'Infliximab,
I’Adalimumab et I'Etanercept) retrouvés dans 128lmations issues de 39 registres.
Les autres biothérapies sont moins représentéeRituximab (4 registres et 6 publications), I'Amak
(2 registres, 4 publications), le Tocilizumab (Dlpcations et 3 registres) et I’Abatacept (2 pudidicns
dans 2 registres).

ll. TOLERANCE DES BIOTHERAPIES DANS LA PR : RESULTA TS DES META-ANALYSES.

Dans les 122 publications sur la tolérance, 2@lastissus de 13 registres sont inclus dans la
méta-analyse. (14—40)

lls sont issus des principaux registres anglaisa®@mands (4), des Etats-Unis (4), suédois (4)
espagnoles (2), italiens (2), danois (1), hollanda), et japonais (1). Ces registres ont un boasréle
de PR traités par cDOMARD.
Ces articles ont inclus entre 177 et 12 672 PR baikérapie avec un suivi moyen de 14 242 patients
annees. Les articles avec les plus faibles effeatrrespondent aux publications évaluant le esipi
récidive de cancer sous biothérapie. Les PR saibkdrapies sont discretement plus jeunes de 19 mois
avec une durée d’évolution de la maladie un pes lgingue de 34 mois, une activité de la maladis plu
élevée (DAS28 a 5,8 versus 4,7 sous cDMARD) etambre de patient sous corticoide plus important,
de 11% de plus, que les PR sous traitement comverdi. Il n’y a pas de différence notable entre les
comorbidités des deux groupes. Les biothérapidysdes sont les trois principaux anti-TNFs que sont
I'Infliximab, I'Etanercept et I’Adalimumab exceptans Morgaret al. ou la seule biothérapie étudiée
est 'Etanercept. La qualité de chaque articlemetest validée par les bons scores de Newcastavait

Les caractéristiques des articles inclus dans ta-andalyse sont détaillées dans le Tableau 2.
1) Mortalité et événements cardio-vasculaires.

Mortalité. (Figure 2A).

Cing publications ont été incluses dans la métdyaaafin de comparer le taux de mortalité sous ant
TNF versus cDMARD dans la PR. (14-18) Le nombrelémes est de 1 266 sur 26 000 patients dans le
groupe bDMARDSs, et 736 sur 15 579 patients sous 8BMs avec un RR = 0,60 [IC 95% : 0,38-0,94]

(p = 0,03). La mortalité est donc réduite chez leseptd recevant des anti-TNFs comparé a ceux sous
cDMARDs. Aucune différence significative sur le xaule mortalité, entre les trois anti-TNFs
(Infliximab, Adalimumab, Etanercept), n’a été mise évidence avec les données issues du registre
ARTIS. (41)
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Evénements cardio-vasculaire€Figure 2B)

Il s’agit d’infarctus du myocarde, de souffranceargrdique ou d’accident vasculaire cérébral. Pour
estimer le risque relatif, les données de 6 putidina ont été poolées. (14,15,18-21) Trois cent
soixantes évenements cardio-vasculaires ont ététéspsur 26 474 patients sous bDMARDs versus 355
sur 13 471 patients sous cDMARDSs soit un RR= 0]6395% : 0,41-0,99] = 0,05). Ces résultats
suggerent donc que les anti-TNFs réduisent le eisgi@venements cardiovasculaires par rapport au
cDMARD seul. Aucun article n’abordait I'effet sued événements cardiovasculaires des biothérapies
non anti-TNF.

2) Cancers solides.

A partir de neuf études, sur 50 734 PR sous biathés, 1 407 cancers ont été diagnostiqués au cours
du suivi, comparé a 5 126 sur 87 018 PR sous tmaité conventionnel : RR= 0,84 [IC 95% : 0,60-1,18]
(p = 0,32). Les résultats suggerent que les anti-TNBEgEgmentent pas le risque de cancer solide
compareé aux PR naives de biothérapie. (C2) (2023823 Concernant le registre Suédois, ARTIS, il n'y
a pas de différence sur le stade du cancer aualtigmi a la survie par rapport aux PR sous cDMARD
avec un cancer. (29)

Dans deux publications issues de RABBIT et CORROAl/AUNne augmentation du risque de cancer n'a
été remarquée sous Anakinra comparé a un cDMARR4gtdaRatio (HR) ajusté = 1,4 [0,6-3,5]), de
méme sous Abatacept (HR= 1,55 [0,40-5,97]) ou bars Rituximab (HR= 0,42 [0,07-2,60]) comparé
au méthotrexate. (24,30)

Trois articles ont évalué le risque de récurreneecahcer chez les PR avec un antécédent de cancel
avant l'introduction de la biothérapie. Il a étésetvé 22 récidives de cancers chez 439 PR sous
biothérapie et 16 chez 208 PR sous cDMARDs : RRZ (IC 95% : 0,29-2,03]a(= 0,59). Il n’y a pas

de sur-risque de récidive de cancer chez ces pa(€d). (22—24)

La découverte d’'un premier cancer sous anti-TNFeesnoyenne entre 5 et 13 ans.

3) Autres cancers.

Lymphome (Figure 3D

Soixante-huit cas de lymphomes ont été découvblegz 27 160 patients sous biothérapies contre 378
chez 87 756 patients sous traitement conventianR&= 0,90 [IC 95% : 0,62-1,31p = 0,58).Les
résultats poolés des six registres ne montrend@asir-risque de lymphome sous anti-TNF par ragport
un traitement conventionnel. (18,26,30-33)

Mélanome (Figure 3E).

Trois études évaluent le risque de meélanome (tbades confondus) sous biothérapie. (26,30,34)
L'ensemble des résultats ne montre pas de sureridgumélanome, sous biothérapie comparativement a
un cDMARD, RR= 1,17 [IC 95% : 0,86-1,59p = 0.31). Pour les mélanomes invasifs, le registre
ARTIS, retrouve une majoration de 50% du risquezdae PR sous anti-TNF comparé a un cDMARD,
(HR=1,5[IC 95% : 1,0-2,2]), apres stratificatisur le sexe et ajustement sur 'age. (34) Parepld
risque de récidive de mélanome n’est pas augmenganti-TNF (HR= 3,2 [0,8-13,1]).

4) Infections séveres.

Sept publications ont été incluses dans I'anal($4,18,20,37,39,40,42) Pour toutes les études, une
infection sévere est éfinie par I'utilisation diamtiques intraveineux ou une prise en charge

hospitaliere, ou bien si cela conduit au déces7 28fections séveres sous bDMARDs versus 11 066
sous cDMARDSs, sur 28 166 et 11 777 PR, respectimeniR=1,47 [IC 95% : 1,16-1,86p & 0,001)).

Le risque d’infections séveres est significativetnamgmenté par anti-TNFs comparé aux cDMARDs

(Figure 4A).
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Il n’existe pas de différence de risque entre l@s BNFs avec 684 infections séveres sur 6 46@ptdi
traités par le récepteur soluble aux TNFs et 1282ctions séveres sur 11 527 patients traitésqsar |
anticorps monoclonaux; RR= 0,55 [IC 95% : 0,22-1(®5= 0,19).(Figure 4B)(35-38)

Pour mettre en évidence un éventuel biais de mthdic des funnel plots ont été réalisés. lls mantre
une répartition homogéne des publications selors Istsultats positifs ou négatifs retenus, sauf pou
risque de récidive de cancer et de mélanomes. rg-gju

DISCUSSION.

A notre connaissance, c'est la premiere fois qu'uesue de la littérature est faite sur la
description de tous les registres de PR sous batledans le monde. Quarante-trois registres de PR
sous biothérapie ont été identifies dans le motrdate-sept nationaux et six régionaux. Les pagsitay
le plus de registres de PR sont : les Etats-Unisdiétres), la France (4 registres), la Suededitres),
et le Japon (3 registres). Aprés analyse de cestnegy 334 publications ont été identifiées. Les
biothérapies majoritairement utilisées dans cesclest étaient les anti-TNFs. Les principales
thématiques abordées concernaient I'efficacitétdl@rance, le maintien et les problemes socio-
economiques.

Il s’agit aussi de la premiere méta-analyse évallmmisque de lymphome, de mélanome, de
récidive de cancers solides, et de la mortalit& soi-TNFs.
Nos résultats sont rassurants, et suggéerent I'abs#asur-risque de cancer solide, de récidivedeer,
de lymphome ou de mélanome sous anti-TNF versus AIRM dans la PR. On note méme une
réduction du risque de mortalité et d’évenementslicaasculaires sous anti-TNF par rapport a un
traitement conventionnel. Il existe un sur-risquiefdctions sévéres sous anti-TNF par rapport a un
cDMARD, sans différence observée entre les antecanpnoclonaux et le récepteur soluble aux TNFs.
Notre mise a jour sur les infections séveres, &agers et les évenements cardio-vasculaires canfirm
les résultats des précédentes études et méta-enalys9,45,46) Tres peu de données sont disesnibl
sur la tolérance des biothérapies non anti-TNFEjwene nous a pas permis de pooler les données dans
une méta-analyse.
L'utilisation des anti-TNFs dans la PR est sGrpegtet méme une réduction de la mortalité. Il faut
de méme rester prudent quant au risque d’infeciEmere.

Par linflammation chronique, les PR ont un risqueediovasculaire et un taux de mortalité
supérieurs a la population générale. Le controld’'iddammation systémique permet de réduire la
morbidité cardiovasculaire et donc de baisserug the mortalité ce que valide notre étude. (47)ukec
différence n’a été mise en évidence entre les ants TNFs (Infliximab, Etanercept, et Adalimumab)
d’apres les données du registre ARTIS. (41)

Peu de données sont disponibles concernant lésebapties non anti-TNF. Néanmoins, Listetgal. ont
montré une réduction significative de la mortatitéeez les patients sous Rituximab (HR ajusté = 0,57
[IC 95% : 0,39-0,84]), ou avec les non anti-TNF (HR,64 [IC 95% : 0,42-0,99]), comparé a ceux
sous méthotrexate. (16)

Concernant les évenements cardiovasculaires, magtats sont concordants avec la méta-
analyse de Barnabat al. sur les cohortes observationnelles et les RCTs.ami-TNFs n‘augmentent
pas le risque cardiovasculaire (RR ajusté = 0,C®B% : 0,28-0,77]). (46)

Les anti-TNFs ont une action complexe sur la cagé@mése, I'inhibition du TNF peut protéger ou
favoriser le développement du cancer. Dans lesstregi, les cancers solides comprennent tous les
cancers excepté les tumeurs lympho-prolifératicgg&lo-prolifératives et les mélanomes. Nous n’avons
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pas mis en évidence d’exces de risque sous anti-U¢He donnée est retrouvée dans toutes les
publications précédentes.

Contrairement a nos résultats, plusieurs étudemontré une association entre PR et lymphome
non-Hodgkinien. Les données du registre ARTIS ellIRAsuggerent une majoration du risque de
lymphome chez les PR recevant des anti-TNFs coripamgent a la population générale : HR ajusté =
2,7 [IC 95%: 1,8-4,1] et 2,3 [IC 95% : 1,6-3,3kpectivement. (5,31) Le risque de maladie lympho-
proliférative est lié a l'activité de la PR et atrgitements immunosuppresseurs. Depuis l'arrivée de
anti-TNFs sur le marché, 27 cas de lymphomes @ntefortés dans le registre Francais RATIO et 26
cas dans la FDA. (43,48) Selon les données de RAPRIM4-2006), les patients traités pour un
rhumatisme inflammatoire par Adalimumab ou Inflogéimont un risque plus élevé de lymphome que
ceux traités par Etanercept: Odds Ratio a 4,7 98% : 1,3-17,7] et 4,1 [IC 95% : 1,4-12,5],
respectivement. (43)

Concernant la survenue de mélanome sous anti-Tidss,ésultats ne montrent pas de sur risque
de mélanome sous anti-TNF. Néanmoins Raasehal décrivent dans ARTIS une tendance a un sur-
risque de mélanome invasif chez les patients frgig# anti-TNF. Cette tendance n’existerait pag che
les patient PR traités par cOMARD. (34)

Des cas d'infections séveres et d'infections opistes granulomateuses ont été décrits des la
mise sur le marché des premiers anti-TNFs. Le Tdle jen effet un réle majeur dans la défense anti-
infectieuse en particulier dans la formation enigntien des granulomes. Les résultats des puiolisat
montrent que les PR sous anti-TNF ont 1,5 a 2,% fus de risque d’avoir une infection sévere que
ceux sous cDMARD. Cet exceés de risque est accrdl &$2 premiers mois de la biothérapie. (37,42,49)
Ainsi de nombreux cas de réactivation tuberculét8¢ et d’'infections opportunistes parfois mortelle
telles que la listeria, la salmonella non-typhoithestoplasmose, et la légionnelle ont été déc(is—

55)

Depuis 2002, les sociétés savantes ont €labonedesimandations pour le diagnostic et la prise
en charge des tuberculoses latentes ainsi quetl@miion d’autres infections potentiellement sésére
Ces recommandations ont permis une nette diminalionombre de tuberculose maladie chez les PR
sous anti-TNF. Dans BIOBADASER, puis dans le regigspagnol, le taux de tuberculose maladie a
baissé de 83% et a atteint le taux du groupe dedaR cDMARD dans EMECAR. (56)

Avec l'application des recommandations quant arkvention des infections séveres, leurs taux ont
baissé notamment ceux des arthrites septiquesd@3)nfections cutanées et des tissus mous, cdenme
zona. (57-59) Dans une précédente meéta-analyseglee relatif d’herpes était de 1,6 [IC 95% : 1,16
2,23]. (7)

Nous n'avons pas objectivé de difféerence sur lguesd'infections séveres, entre le récepteur
soluble et les anticorps monoclonaux dirigés col@réNF. Dans la littérature issue des registres, d
résultats suggerent au contraire que le récept#duble ciblant le TNF entrainerait moins d’infectso
séveres que les anticorps monoclonaux. Cela estpawar la tuberculose maladie, les infections
opportunistes et I'herpes. (60,61)

Concernant les biothérapies non anti-TNs, dans BSRB note une tendance a la majoration du
risque d’infections sous Anakinra, bien que le t&sue soit pas significatif (HR= 1,58 [IC 95%,90-
2,74]) aprés ajustement sur les facteurs de canmfu§62) Dans BIOBADASER, l'incidence du taux
d’infections sévéres est augmentée sous Rituxinfisb 11 [6,7-11,9] par 100 patients-années) compare
au groupe sous anti-TNFs (IR= 3,1 [2,8-3,4] par pafients-années). (62) Aucune donnée n'a été
publiée jusqu’alors sur les autres biothérapiesardiR TNF.

Les facteurs de risque de développer une infectéwere chez une PR traitée par une
biothérapie, sont : les comorbidités (maladie clyo® pulmonaire, le tabac, le diabete, I'antécédent
d’infection sévere..), la corticothérapie assoclége avance, l'activité de la PR et les manifesta
extra-articulaires. (35,59,62-64) Un des principaiacteurs de risque d’infection sévere sous
Rituximab, est le taux d'Immunoglobuline IgG basua'initiation du traitement. (65)
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Notre revue de la littérature a été réalisée enrdcavec les recommandations de la Cochrane et
PRISMA. Nous avons inclus exclusivement des pubitoa issues de registres de biothérapies,
comparables sur les criteres d’inclusion et surdigfinitions de tolérance. Nos résultats concerient
toléerance a long terme des anti-TNFs. Nous ne disps que de tres peu de publications sur les
biothérapies non anti-TNF.

Les mots clés que nous avons utilisés pour la reya@matique de la littérature étaient cibléslasir
registres et les biothérapies, cependant assees/gsr soucis d’exhaustivité. Les recherchesi ajne

la sélection des articles ont été réalisées indégament par 2 rhumatologues (MLFD et CS). Enfin
une recherche manuelle a partir de revues pubtiées a permis d’identifier les registres pour |ledsju
aucune publication ne figure encore dans les bases.

Les méta-analyses sont utiles et reconnues pouwctdétdes évenements rares ou retardés avec
cependant des limites dont nous discutons apres.

La force des registres est d’inclure une large fmijmn de patients avec une méme maladie
inflammatoire, le méme traitement et un suivi slusggurs années. La réalisation d’'une méta-analyse
sur les registres permet ainsi d’obtenir un nomblee patients-années important. Ces conditions
permettent de refléter, de facon plus pertinente tps RCTs, l'efficacité et la tolérance de ces
traitements en situation de vie réelle.

Les limites des registres et des méta-analysesequsont issues sont liees aux données
manquantes, aux perdus de vus, et aux facteursrdeston. L'un des principaux facteurs de confusion
est l'indication du traitement. Linterprétation disque de lymphome sous anti-TNF est délicate. Les
anti-TNFs sont prescrits pour les PR actives sévgue sont plus a risque de développer un lymphome
gu'une PR de faible activité. En contrélant l'atévde la maladie, les anti-TNFs ont pour objectif
indirect de réduire le risque de lymphome. Leffénéfique des anti-TNFs sur le risque cardiovageula
peut étre aussi biaisé par la «sélection » de &Rep, sans probleme cardiaque au préalable.
L'association entre anti-TNFs et réduction du resguardio-vasculaire est constante et retrouvée dans
tous les registres, quel que soit la date de patidic, I'age et le groupe socio-économique desptHi
(15,44,45) Linterprétation des données sur lesdtibns séveres est aussi compliquée de par lesifac
de confusion, comme les comorbidités et les tratgmconcomitants par corticoide. Ces informations
sont importantes a connaitre pour les intégrer damglyse statistique mais, ne sont pas toujours
disponibles. Néanmoins, nos résultats sur les tiofex séveres sont comparables aux données des
publications précédentes (études individuelleswaies). (9)

Le simple fait de pooler les résultats peut étresaproblématique. Dans I'analyse statistique, il
n'y a pas d'ajustement possible sur les facteurrdants, comme par exemple, pour la sévéritade |
pathologie. Malheureusement, il N’y a pas a I'heagteielle, de méthode consensuelle pour combiger le
données d’études observationnelles.
La combinaison des données des registres de pHgsedis, pose la question de I'hétérogenéité. A
travers le monde, l'utilisation des bDMARDs danstieatégie thérapeutique de la PR est trés variée e
raison de différences dans l'accessibilité aux sdies recommandations et les pratiques localda. Ce
signifie, que les PR initiant une biothérapie, vatspas forcément comparables d’'un pays a l'autre
quant a la durée d’évolution, I'activité et la sééede la maladie, le nombre de cDMARDs utilisés a
préalable. Cette hétérogénéité peut aussi influelesedonnées collectées de facon prospective et le
suivi, étant donné que les pratiques cliniqgues gbanau cours du temps. Dans un méme registre, une
PR incluse en 2002 ne sera pas forcément comparalrle autre incluse en 2012.

Un groupe d’experts des registres et des étudesnaimnnelles de 'EULAR travaille sur
I’'harmonisation des critéres d’inclusion et du m@tuwle données pour les futures cohortes de PR
Européennes, afin de pouvoir combiner ces don(&eks.
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Tableau la : Caractéristiques des Registres

Pays Registre Nom du registre Critéres d'inclusion
EUROPE
France ORA Orencia andRheumatoidArthritis
Adulte ou enfant, traité ou ayant été traité par antcZNavec: une infection
France RATIO Recherché\xée sur |aT olérance deslBthérapies opportuniste, ou bactérienne grave (nécessitant upédlasation), ou un
lymphome
France AIR Auto-lmmunité eRituximab
France REGATE REGistry-roAcTEmra PR initiant ou déja traitée par Tocilizumab
. -, . . >15ans, débutant une biothérapie ou DMARD apres éeliédMARD. Groupe
Allemagne RABBIT Rheumatoidrthritis oBservation oBlologic Therapy controle(D): ceux initiant un DMARD aprés éche’un DMARD.
talie GISEA Gruppd taliano distudio sulleEarly Arthritis RIQ traité par un DMARD et/ou une biothérapie. Exclumitre indication aux
traitements propos.
Italie LORHEN LOmbardyRHEumatoid arthritisNetwork
Suisse SCQM SwisSlinical Quality Management in rheumatic diseases
Finlande ROB-FIN FINnish registry of biological treatme
Hollande DREAM DutctRhEumatoidArthritis M onitoring PA.328.>3'2’ apres utilisation de > ,ZDMARDS dont le XExclu si : contre
indication aux anti TN, ou pas naif 'ant-TNF
Belgique MIRA MabTherdn RheumatoidArthritis Traité par RTX en association au MTX, apres éched-T&F, avec un
DAS28>3.7
Grece HSR Hellenic Society for Rheumatology PR active en échec a au moins 1DMARD, initiant endnti TNF
Sued: ARTIS Anti-RheumaticT herapyl n Sweder
Suede SSATG SoutherrBwedishArthritis TreatmenGroup PR sous biothérapie en échec ou initiant unehietieérapie.
Sued: STURE Registre deSTockholm de suivi des RIC sous anti-T
Suede EIRA Epidemiological nvestigation oRheumatoidArthritis PR de moins d'lan, age entre 18-70ans.
Danemar DANBIO DANish BIOlogic PR Initiant le 1er anti-TNF entre 2001 et 2(
Norvege NOR-DMARD NORwegianDMARD RIC initiant une biothérapie. Exclu si durée du tragat< 24mois.
BAse d®Atos de ProductoBIO logicos de l&SociedadEspanola de B: PR inititant une biothérapie avec DAS>3.1; D :ugre comparateur sous
Espagne BIOBADASER 0 eumatologi DMARD (EMECAR).
Portugal RHEUMA.pt Portuguese Registry of Rheumatic &ies treated with Biological Treatments PR initiare hiothérapie, suivi de 6mois minimum
République Tcheque ATTRA Anti-TNF Treatment of Rheundhidithritis ?Chec d ad moms.l anti-TNF et/ou 2 DMARDs, DAS 28> Pas de contre
indication aux anti-TNF
Slovénie BioRx.si Registre national de biothérapiSkvénie
Hongrie HU-REGAR Registre national de biothérapie en Hor
: i- initial>5.1 ; D: : initi
Royaume-Uni BSRBR-RA British Society for RheumatologplBgics Registry - Rheumatoid Arthritis B PR. §ous anti-TNF avec DASinitial>5.1 ; D:groupenparateur : PR initiant
ou déja sous DMAR.
AMERIQUE du NORD
Etats-Uni: CORRONA Consortium of Rheumatology Researchers of North Am
Pas de contre indication & ETN, pas d'infection,geeinte ou allaitante.
Etats-Unis RADIUS Rheumatoid Arthritis DMARD Interventiand Utilization Study RADIUS 1: PR qui change de traitement. RADIUS 2: PRdgbute I' ETN a
linclusion.
Etats-Uni: ERATER Early Rheumatoid Arthritis Treatment Evaluation Rey PR de moins de 3ai
Etats-Unis VARA Veterans Affairs Rheumatoid Arthritis
Etats-Unis NDB National Data Bank for Rheumatic Digsas Pas lymphome connu.
Etats-Unis AERS Adverse Event Reporting System Effets indésirables des biothérapies rapportés a la FDA
Etats-Unis BRASS Brigham and Women's Hospital Rheumatoid Arthritisuetjal Study
Canada REACH Real-Life Evaluation of Rheumatoid Artiiiti Canadians receivin HUMIR,&aTf d' ADA (ou inité dans les 4 mois), activité maiea sévere, en échec de
g >1DMARD. Exclu si: pas de DMARD, contre indicatio&DA.
Canada OBRI Ontario Biologics Research Initiative Initiant un DMARD ou biothérapie, ou changeant de DRDA

AMERIQUE du SUD

Brésil BIOBADABRASIL  Brazilian National Registry of Biolsical Therapies in Rheumatic Diseases
Mexique BIOBADAMEX Mexican National Registry of Biologal Therapies in Rheumatic Diseases
Argentine BIOBADASAR Argentinian National Registry of@ogical Therapies in Rheumatic Diseases
Uruguay BIOBADAURUGUAY Urugayan National Registry of Baglical Therapies in Rheumatic Diseases
ASIE
Japon TBCR Tsurumai Biologics Communication Registry
Japon REAL Japanese Rheumatoid Arthritis Patientsdogterm Safety Adultes et enfants, débutants unedriie ou un DMARD.
PR en échec d'un DMARD ave6NAD, >6NAG, VS>28 mm/h +/-
Japon PMS of ETN Postmarketing Surveillance of Etanercept CRP>2mg/dl. Faible risque d'infection opportuniste ¢3B000/mm3,
LB>1000/mm3, et sérum R-D-glucan négatif)
Japon KORONA Korean Observational Study Network for Atithri
OCEANIE
Australie ARAD Australian Rheumatology Association Dse PR d'activité modéré a sévere, pas de contratiodi@ une biothérapie.
ARABIE
Emirats Arabes URDR United Arab Emirates Rheumatobddie Registry

Les principaux anti-TNFs sont: ETN, ADA et IFX.dlusion d'autres biothérapies est précisée eammntheses.

PR : Polyarthrite Rhumatoide, MAI: Maladie Autolmne, RIC: Rhumatisme inflammatoire Chronique, RRem: Rhumatisme Psoriasique,
AJl : Arthrite Juvénile Idiopathique, OP : Ostéaps®, FMG : Fibromyalgie; B: biothérapies, D :cDMARBG : Population Général, EMECAR: Morbidity
and Clinical Expression of Rheumatoid Arthritis RtATNF : Anti-Tumor Necrosis Factor agent, ETNtargercept, ADA : adalimumab, IFX : inflixima,
FDA: food and drug administration; DAS28 : diseaséivity score basés sur 28 articulations, VSesse de sédimantation, CRP : C-réactive protein,
NAD: Nombre d'Articulation Douloureuse, NAG: Nomhirticulation Gonflée.
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Tableau 1b : Caractéristiques des Registres

N de PR

N de publications en

Registre Biothérapies Populations inclus Comparateur Date d'inclusion Durée de suivi décembre 2014
EUROPE
ORA ABA PR, MAI 1.00: / 200¢ 7 ans 1
RATIO Anti-TNF PR, SPA, RhumPso, Crohn 57,711 py PG 2004 / 10
AIR RTX PR 2.50( / 200¢ / 7
REGATE TCZ PR 1.50¢ / 201¢ 5an 0
. . B:11,951
RABBIT All biologics PR D: 3,717 cDMARD 2001 6 ans 14
GISEA Anti-TNF PR, SPA, RhumPso 3.494 / 2008 10 ans 10
LORHEN IFX, ETN PR 1.064 PG 199¢ 3ans 9
SCQM Anti-TNF PR, SPA, RhumP: 4.83¢ / 1997 / 13
ROB-FIN Anti-TNF PR, SPA, RhumPso, A 1.68¢ / 199¢ / 6
DREAM Anti-TNF PR 2.356 / 2005 / 19
MIRA RTX PR 401 / 2006 6.8 ans 2
HSR Anti-TNF RIC 1.297 / 2004 5ans 2
ARTIS All biologics PR, SPA, RhumP: 9.612 cDMARD 199¢ / 19
SSATG Anti-TNF (CERTO, GOLI) PR 1.902 cDMARD 199¢ 4 ans 12
STURE Anti-TNF- RTX PR, SPA, RhumPso, A 594 cDMARD 200t 5 ans 12
EIRA Anti-TNF- ANA- ABA- RTX PR 2.097 cDMARD 199¢ 4.3 an 1
DANBIO Anti-TNF PR 171 cDMARD 200¢ / 23
NOR-DMARD All biologics PR, SPA, RhumP: 1.152 cDMARD 200¢ / 8
BIOBADASER All biologics PR 3.779 PG, EMECAR 2001 / 25
. . B: 700
RHEUMA.pt All biologics PR, SPA, RhumPso, AlJ D: 1.46: / 2008 4 ans 4
: 1,46
ATTRA Anti TNF- RTX PR, SPA, RhumPso, AlJ 162 / 2003 s 2
BioRx.si Anti-TNF PR, SP/ 544 / 200¢ 2 an 1
HU-REGAR All biologics / / / 2002 / 0
A ) B: 12,000
BSRBR-RA All biologics PR D: 4.000 / 2002 5ans 43
AMERIQUE du NORD
CORRONA Anti-TNF (CERTO) - TC: PR, RhumPso>>0A, C 16.69¢ cDMARD 2001 5ans 22
. . Rad 1: 4,959
RADIUS All biologics PR Rad 2: 5.102 cDMARD 2002 — 2010 5ans 6
ERATER IFX, ETN PR 50C / 2001 / 3
VARA ETN PR 1412 / 200z / 4
NDB All biologics PR, OA, FMC 19.59] cDMARD 199¢ / 9
AERS Anti-TNF PR, RIC, Crohn, RhumPso 3,130,267 cases / NC / 1
BRASS All biologics PR 1.14: / 200z 5ans 6
REACH Anti-TNF PR 411 / 2005 / 1
OBRI Anti-TNF PR 36€ / 200¢ 1an: 2
AMERIQUE du SUD
. . PR, SPA, RhumPso, B: 750
BIOBADABRASIL All biologics ALJMAI D: 287 cDMARD 2009 / 2
BIOBADAMEX All biologics PR, SPA'MR:I“““PSO' A 619 / 2009 / 1
BIOBADASAR All biologics / / / / / 0
BIOBADAURUGUAY Anti-TNF / / / / / 0
ASIE
2003 - 200¢
. . (retro)
TBCR All biologics PR 860 / 52008 >1 ans 6
(prospective
’ . B: 646
REAL All biologics PR cDMARD 2005 1ans 4
D: 498
PMS of ETN ETN PR 7.091 / 2005 2 ans 5
KORONA All biologics PR 4.721 / 200¢ / 2
OCEANIE
ARAD Anti-TNF PR, SPA, RhumPso, C 3.22¢ / 200¢ / 6
ARABIE
URDR All biologics PR, SPA, RhumP: / / / / 1

Les principaux anti-TNFs sont: ETN, ADA et IFX. idlusion de d'autres biothérapies est précisée patenthéses. PR : Polyarthrite Rhumatoide, MAI :
Maladie Autolmmune, RIC: Rhumatisme inflammatoiEéronique, RhumPso : Rhumatisme Psoriasique, Adhrite Juvénile Idiopathique, OP :
Ostéoporose, FMG : Fibromyalgie; B: biothérapiescDMARD, PG : Population Général, EMECAR: Morbidand Clinical Expression of Rheumatoid
Arthritis , Anti-TNF : Anti-Tumor Necrosis Factorgant, ETN etanercept, ADA: adalimumab, IFX : ikifha, FDA: food and drug administration;
DAS28 : disease activity score basés sur 28 asficuls, VS : vitesse de sédimantation, CRP : Ctia@rotein, NAD: Nombre d'Articulation
Douloureuse, NAG: Nombre d'Articulation Gonflée.
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Tableau 2a : Caractéristiques des populations dest&les inclus dans la méta-analyse

PR bDMARD PRCDMARD | S (patient- Age (DS) Femme (%) D“I’ee dle‘(;‘."““s(’g del
Articles Registres Théme année) a maladie (SD)
N BIO (%) N MTX (%) PDMARD cDMARD PDMARD CDMARD bPMARD cDMAR D |bDMARD cDMARD
Carmona (2007ARD ~ BIOBADASER A,B,F | 789  Anti-TNF 789 70 2868 2433  59(13) 1@3) 79 72 / /
Carmona (2011pemin ETN (32), ADA
poriiibu. BIOBADASER  C2 | 2531~ NEE' NI 789 65 8992 2270 58 61 80 72 108 10
Dixon (2007)A&R BSRBR B |8659 Anti-TNF | 2170 4 13233 2803 56(12) 60(1d) 67 72 126 1
Dixon (2010)AC&R BSRBR c1 | 177 Ant-TNF 117 / 515 235 62(10) 66 (10 81 74| mA 9010
Galloway (2011 ETN (35), ADA
o BSRBR F.G (117980 N2 gy [ 3598 17048 5416| 56(12)  60(12 76 72 1@ 6
Lunt (2010) A&R BSRBR A | 12672  Anti-TNF | 3522/ 50803  9s4| s57(17)  6L(17) 80 80 11(12)  6(7)
zDemer (2012pnnals of  poppp c2 |11704 AntiTNF | 3523 / / 56(12) 60 (12 76 72 L( 6
Mercer (2013ARD BSRBR c1 | 19  Anti-TNF 48 / 893 150 50 (10) 52 (9) 100 10( 00 507
Mercer (2014Annals of ETN (35), ADA
RO BSRBR c2 | 407 ey |76 52549 11672 s6(12)  60(12 76 73 127 6@
Morgan (2014) BSRBR  A,B,D,H 3529 ETN 2864 63 16919 11045  55(12) (1) 77 75 | 135(9.4) 9.6 (10.4)
Rheumatology
Greenberg (2010) CORRONA  A,B | 4361  Ant-TNF | 5422 74 4684 6754 56(15)  (89) 77 17 8(13)  6(12)
Annals of RD
) ANti-TNF (87).
Solomon (2014Bemin oo oNA  c2, D, E| 3761 RTX (4), ABA | 2470 85 10203 3766 >65ans25% >65ans:BY% 77 7 10(9) 10)9
Arthritis Rheum ©
Wolfe (2004)A&R NDB D |9162 IFX,ETN,ANA| 10067 66 89710 67 (7) 67 (13) 52 50 15.1 (10.9)
Egﬁ:y (2011)3 RADIUS2 B,C2,F| 6379  Anti-TNF 735 / 16167  1704p 523.0 / 77 / 8.5 (9.4) /
. ETN (55), IFX
Listing (2005)A&R RABBIT F 858 o N | O 2 / / 53(11) 56 (11) 74 83 9(10)  6(8)
Listing (2008)A&R RABBIT B 2757  Ant-TNF | 1401/ 2757 1491 54(12) 56(11) 78 79 9(10)  6(7)

Anti-TNF (78),
Listing (2013)ARD RABBIT A 4649 RTX (12), autred 2988 / 31378 54 (12) 56 (12) 77 76 11.2(93) 7.2(7f7
biothérapies (10|

Strangfeld (2010A&R ~ RABBIT c2 |3202  AntiTNF | 1719/ / I 54(12)  56(11) 78 79 ajr 6(7)
Strangfeld (20100&R ~ RABBIT c1 72 Anti-TNF 43 / 229 159 64 (9) 63(8) 67 5| 1002 @
glr;yer (2013pmnals of B0 c2.D E| 3347 AntTNE | 3812/ 45 52 (9) 73 74 107 98
Xi:;:gf:;;om DREAM G |23 E(ng)(‘;'g( g[;,)'-\ / 48 4834 / 54 (13) / 69 / 6.0 (7) /
25;::53;@ reviews  CISEA G | 2769 E(ng‘)’(‘l‘& ?3[;;\ / 42 / / 53 (13) / 82 /| 9083 /
Zi‘t’;'rlr']gs:g reviews  “ORHEN G | 1064 E(ng‘)(fg( 2{;’? / 85 2114 56 (13) / 83 / 9.5(7.3) /
gf;'é';g (2007) Annals ARTIS F |4167  AnticTNF | 2692 7776  4449§  62% entre 50-74 75 1| 12107
Askling (2008) ARD ARTIS D |e6604 E(Tlg)(?g( ?s[if 67743 | 26981 36502 55 64 75 73| 10698 1/
Raaschou (2011) A&GR ARTIS c2 | 8se2  Anti-TNF| 69921 1/ I / 64 56 70 70 / /
Raaschou (201BMJ ARTIS E |10878 Anti-TNF | 42168/ 57203 203345  57(8) | 76 72 / /
Sfe;’;'ek (2005pmnals  ooars c2,pE| 757 Ant-TNF 800 / 1603 3948 42 49 76 73 120 11.0(13)
Komano (2011) REAL F 646 ANti-TNF 498 60 502 455 58(13)  61(13 82 83|  9.5)8 9.2(9.2)

Rheum

A: Mortalité, B: Cardiovasculaire, C: Cancer solaeec antécédent de cancer (C1), sans antécédeander (C2), D: Lympohme, E: Mélanome, F:
Infection sévére, G: Comparaison du risque d'indacsévere entre anti-TNFs

PR : Polyarthrite Rhumatoide, bDMARD : biologic D®B, BIO : biothérapie, cDMARD : conventionnel DMARDS : deviation standard, IFX :
infliximab, ADA : adalimumab, ETN : etanercept, Ohfection opportuniste, MCV : maladie cardiovasie, IDM: infarctus du myocarde, AVC :
accident vasculaire cérébral, BPCO : bronchopatmienique obstructive, AINS : anti-inflammatoiremstéroidien, FR: facteur rhumatoide
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Tableau 2b : Caractéristigues des populations desticles inclus dans la méta-analyse

Femme (50) | DUreedewlon dela | g it 06 DAS 28 inial (SD) | Predrisone (%) Comorbicités (%) Newcastle-Otiava Scal
maladie (SD)
Articles
Selection Comparabilité  Exposition
BIO cDMARD | BIO CcDMARD BIO CcDMARD BIO CcDMARD (] cDMARD BIO cDM  ARD (0-4points) (0-2points)  (0-3points)
Carmona (2007) ARD 79 72 ! ! ! ! 6.1(12) 4.2(1.4) ! ! BP@DFumeur (10) BPCO (8), Fumeur (35) 3 1 3
Dyslipidémie (22), Diabete (9),
Carmona (2011) Semin Dyslipidémie (30), Diabéte (7), HTA A
Arthritis Rheum 80 72 10(8) 10(8) 91 75 53(L3) 43(1.4) 37 37 (26), Fumeur (9), Obésité (24) HTA (28), Fug;” (31), Obésit 2 3
Angor (4), HTA (30), Diabéte (5), | Angor (8), HTA (31), Diabéte (§),
Dixon (2007) A&R 76 72 12 (6) 7(0) ! ! 6.6 (1.0) 50(14) 44 19 Dysinidémic @ AINSE) Dyskpxémic (16), ANS(E2) 2 3
Fumeur (56), ATCD de Cancer: solifle Fumeur (73), ATCDde cance!
Dixon (2010) AC&R 81 74 11(12) 9(10) 1 1 67(12 5.091 51 33 (83), Lymphoprolifératif (7), Mélanon| - Solide (82), Lymphoprolifératif] 1 2
(10) (9), Mélanoma (¢
Galloway (2011) Rheum % 72 1) 6@ / / 66(11) (53 | 44 2 Fumeur (22), Diabéte (6), BPCO (f) UMeU" 24 z‘abete (.BPCH 1 2
Fumeur (60), HTA (30), Angor (4),| Fumeur (65), HTA (32), Angol
Lunt (2010) A&R 80 80 11(12) 6(7) / / 6.6 (1.4) 510.7| / / IDM (3), AVC (2), Asthme (10), BPC (8), IDM (3), AVC (3), Asthme 2 3
(5), Hépatopathie (9), Néphropatl |(14), BPCO (14), Hépatopathie
Fumeur (60), ATCD de cancer cutahéFumeur (64), ATCD de cance|
Mercer (2012) Annals of RD | 76 72 11(7) 6(8) ! I 66)11 5.1(13) 4 23 (1), AINS (59) Satan (3), AINS (54 2 3
Fumeur (73), Cancer in situ du cojFumeur (79), Cancer in situ du ol
Mercer (2013) ARD 100 100 10(9) 5(7) ! ! 6.6 (0.9) 531 | / / atérin (11) atérn (15) 2 2
Fumeur (60), aucune comorbidité (48umeur (63), aucune comorbid|té
Mercer (2014) Annals of RD | 76 73 12(7) 6(8) ! ! 66)1.0 53(10) 4 2 1634, 2.(30). 53 ) (20,1 (492 (19), 5301 1 3
Fumeur (60), Obésité (27), HTA (33),Fumeur (65), Obésité (27), HT,
Morgan (2014) Rheumatology ~ 77 75 135(94) 96(104) 8 5 65 6.6 (11) 56(0.9) 74 56 | Angor (5), IDM (3), AVC (2), Asthmd (34), Angor (7), IDM (4), AVC (3), 1 3
(1), BPCO (11), Hépatopathie ( Asthme (1), BPCO (15
N ", Diabéte(6), HTA (24),
‘Rsl‘)ee"be'g (2010) Annals of | 77 17 8(13) 6(12) 7 7 37(18) 36(17) 30 29 'i;bifnfbrﬂg %2,; gy)st\p\'/dceg)‘t Dyslipidémie (10), Fumeur (16) 1 2
' ' g IDM (4), AVC (6)
Solomon (2014) Semin Fumeur (35), ATCD de cancer dang laFumeur (27), ATCD de cance|
Arthritis Rnetrm 77 72 10 (9) 9(10) 79 78 / / 39 39 | famille (49), Obésité (38), Alcool (42),dans la famille (49), Obésité (3), 2 2
AINS (65) Alcool (23), AINS (64)
Wolfe (2004) A&R 52 50 15.1 (10.9) / / / / / / / / 2 2 2
Gibosky (2011) J Rheum e / 85(9.4) / 67 / / 52 / Tota) (3 ! 2 3
Listing (2005) A&R 74 83 9(10) 6(8) 78 75 6.1(L2) 5140) 86 77 BPCO (10), Diabéte (9), Psoriasis |31 <© & D'ag;'e (), Psoriasfs 1 2
IDM (3), Angor (6), MCV total (37),| IDM (2), Angor (7), MCV total
Listing (2008) A&R 78 79 9(10) 6(7) 80 72 58(12) 5113) 84 76 Diabéte (8), BPCO (7) (38, Diahéte (8), BPCO (6) 1 3
Diabete (8), IDM (6), BPCO (6), ATC| Diabete (9), IDM (7), BPCO (8)|
Listing (2013) ARD e 76 112(93)  7.2(77) 78 64 581  49(13) 73 61 Cancer (@), Fumeur (24) ATCD cancer (2), Fumeur (23 2 3
Fumeur (79), Cancer du col utérinp  Fumeur (73), Cancer du col
Strangfeld (2010) A&R 78 79 9(11) 6(7) 80 7 58(13) 0@3) ! ! 5) utérine (1) 2 3
. Fumeur (58), BPCO (5),
Fumeur (56), BPCO (11), Néphropathie .
Strangfeld (2010) A&R 67 75 10 (12) 78 79 8 57(13) 4@1) / / 2), maladie Pulmonaie (2) Néphropathie (6) maladie 2 3
Pulmonaire (:
Dreyer (2013) Annals of RD 73 74 107 89 1 1 51 35 1 1 ! 1 3 1 2
Van Dartel (2012) Annals of MCV(7), BPCO(1), Leucopénie (1),
RD 69 ! 6.0(7) ! 68 ! 5.0(13) ! 21 ! Diabéte (2) ! 2 3
Atzeni (2012) Autoimmunity | g, / 20(83) / 7 / 6(L3) / 4 / Total: 51, IFX (S7)DA(52), ETN (46) / 1 2
Reviews
Total: 62, Maladie pulmonaire (6),|
Favalli (2009) Autoimmunity Diabéte (2), Leucopénie (1),
Reviews 8 ! 95(73) / % 910 ! 8 ! Hépatopathie (4), HTA (26), ! 2 3
Dyslipidémie (6), autre (27)
Infectio (30), MCV (25), BPCO (5), | Infection (32), MCV (22), BPCQ
Askiing (2007) Annals of RD| 75 ! 121(9.7) 1 1 1 5.6 1 ! ! Diabéte (5), Pose de prothése |(5), Diabéte (5), Pose de prothg¢se 2 3
articulaire (27) articulaire (40)
Infection (11), Diabéte (4), MCV (7)|
Askiing (2008) ARD 75 73 | 106(9.8) ! ! / 55(1.3) ! / /' |BPCO (4), Pose de prothése articul / 1 3
(28), ATCD de cancer (4)
Diabéte(7), Infection(7), BPCO (3)| Diabéte (5), Infectio n(13), BPCD
Raaschou (2011) A&R 70 70 1 1 0 86 ! ! 1 1 IDM (8), Pose de prothése articulaje (5), IDM (9), Pose de prothes 1 3
(22) articulaire (37)
BPCO (7), Cancer cutané non B?‘CS (S).lCanc;r (;:lzn? n&
Raaschou (2013) BMJ % 72 / / / / / / / /| mélanomateux (3), Diabete (10), IDja MERNOMALEUX (2), Diabete (5}, 1 3
N ! IDM (10), Pose de prothése
(16), Pose de prothése articulaire (B0)
articulaire (4C
Geborek (2005) Annals of RD 76 73 12.0(7) 11.0 (13) / / / / / / / / 2 2
Komano (2011) J Rheum 82 83 95(8.6) 9.2(9.2 ! ! 3@ 28(L0) 71 62 BPCO (21), Diabete (7) BPCO (21348te (7) 1 2

PR : Polyarthrite Rhumatoide, bDMARD : biologic DMARBJO : biothérapie, cDMARD : conventionnel DMARD, DS :
déviation standard, IFX: infliximab, ADA: adalirmab, ETN: etanercept, Ol infection opportunisdCV : maladie

cardiovasculaire, IDM: infarctus du myocarde, AV@ccident vasculaire cérébral, BPCO : bronchopathienique obstructive,
AINS : anti-inflammatoire non stéroidien, FR: fasteéaumatoide
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Tableau 3 Thématiques des publications issues des registrelsssées selon la biothérapie utilisée.

Thématique Traitement

Biothérapie | Anti-TNF ETN ADA IFX TCZ RTX ABA IAnakinra Total
Efficacité 12 85 6 1 4 4 10 2 1 125
[Tolérance 15 97 7 - 1 - - - 121
Maintien 1 21 1 - 1 1 - - 25
Socio-économiqug - 9 - - 3 - - - - 12
Epidémiologie 14 12 - - - - - - - 26
Total 42 224 14 1 8 5 12 2 1 309

Total Anti-TNF = 247 Total Autres = 20

Anti-TNF : Anti-Tumo Necrosis Factor ; ETN : Etanept ; ADA : Adalimumab ; IFX : Infliximab ; TCZ :
Tocilizumab ; ABA : Abatacept
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FIGURES
Figure 1 : Flow-chart.

Figure 2 : Effets des anti-TNFs sur la mortalité (A) eslavenue d’évenements cardiovasculaires
(B) versus cDMARDs (Forest plots).

Figure 3 : Effets des anti-TNFs sur la survenue de cancédidesadans la PR avec (C1) ou sans
(C2) antécédent cancer, de lymphome (D) et dermoéia (E) versus cDMARDs (Forest plots).

Figure 4 : Effets des anti-TNFs sur la survenue d’infectiséséres (E) et comparaison entre les
anticorps monoclonaux (i.e. adalimumab and infliohversus le récepteur soluble du TNF (i.e.
etanercept) (F) (Forest plot).

Figure 5 : Funnel Plots
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Identification

Screening

Eligibilité

Inclusion

Figure 1 : Revue systématique de la littérature pau’inclusion des articles dans la

méta-analyse sur la tolérance.

R1: 462 publications identifiées R2: 514 articles (avec la recherche manuelle)

A 4 v

813 abstracts apres élimination des doublons

A 4

Doublons : 163

411 abstracts exclus
Pas Registre: 148
Pas PR: 112

Pas Biothérapie : 131

\ 4

402 articles analysés

Pas Adulte : 3
Pas Langue : 14
Pas étude : 3

68 articles = 10 reqgistres exclus

A 4

Pas Registre: 1
Pas Biothérapie: 9

\ 4

334 articles éligibles

A 4

25 publications exclus

A 4

309 publications issues de 43 registres

A 4

27 articles inclus dans la méta-
analyse.
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Figure 2: Effets des anti-TNFs sur la mortalité (A)et la survenue d’évenements
cardiovasculaires (B) versus cDMARDs (Forest plots)

A
Anti-TNF cDMARD Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Carmona 2007 (BIOBADASER) 20 789 75 783  19.0% 0.26 [0.16, 0.43] —m
Creenberg 2010 (CORRONA) 5 4361 12 5422 10.5% 0.52 [0.18, 1.47] L
Listing 2013 (RABBIT) 182 4649 222 2988 23.3% 0.53 [0.44, 0.64] -
Lunt 2010 (BSRBR) 856 12672 204 3522 23.7% 1.17 [1.01, 1.35] ol
Morgan 2014 (BSRBR) 203 3529 223 2864 23.4% 0.74 [0.61, 0.89] -
Total (95% CI) 26000 15579 100.0% 0.60 [0.38, 0.94] <
Total events 1266 736
ity: Tau? ; Chi? P12 : : : |
el G, T I
: ' . Favours [Anti-TNF] Favours [cDMARD]
B
Anti-TNF cDMARD Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Carmona 2007 (BIOBADASER) 12 789 62 789  15.7% 0.1910.11, 0.36] —
Dixon 2007 (BSRBR) 63 8659 17 2170 16.9% 0.93 [0.54, 1.58] .
Gibofsky 2011 (RADIUS2) 71 6379 8 735 14.0% 1.02 [0.49, 2.12] —
Creenberg 2010 (CORRONA) 23 4361 65 5422 17.8% 0.44[0.27, 0.71] -
Listing 2008 (RABBIT) 26 2757 11 1491 14.4% 1.28 [0.63, 2.58] -1
Morgan 2014 (BSRBR) 165 3529 192 2864 21.3% 0.70[0.57, 0.85] -
Total (95% CI) 26474 13471 100.0% 0.63 [0.41, 0.99] @
Total events 360 355
e 2 . 02 2 I I} J ]
Heterogeneity: Tau® = 0.23; Chi* = 25.22, df = 5 (P = 0.0001); I* = 80% bo1 T 10 100

Test for overall effect: Z = 1.99 (P = 0.05)
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Figure 3: Effets des anti-TNFs sur la survenue deaticers solides dans la PR avec (C1) ou sans
(C2) antécédent cancer, de lymphome (D) et de mélame (E) versus cDMARDs (Forest plots).

Cil
Anti-TNF cDMARD Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Dixon 2010 (BSRBR) 13 177 9 117 49.6% 0.95 [0.42, 2.16]
Mercer 2013 (BSRBR, CIS) 0 190 2 48 9.1% 0.05 [0.00, 1.05] =
Strangfeld 2010 (RABBIT) 9 72 5 43 41.3% 1.07 [0.39, 3.00]
Total (95% Cl) 439 208 100.0% 0.77 [0.29, 2.03]
Total events 22 16

Heterogeneity: Tau® = 0.32; Chi® = 3.64, df = 2 (P = 0.16); I* = 45%

1 1
0.1 ] 10

_ 0.01 100
Test for overall effect: Z = 0.53 (P = 0.59) Favours [Anti-TNF] Favours [cDMARD]
Anti-TNF cDMARD Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Carmona 2011 (BIOBADASER) 52 2531 28 789 10.6% 0.58 [0.37, 0.91] —
Dreyer 2013 (DANBIO) 152 3347 128 3812 12.4% 1.35 [1.07, 1.70] -
Geborek 2005 (SSATG) 16 757 69 800 9.9% 0.25 [0.14, 0.42] —
Gibofsky 2011 (RADIUS2) 180 5103 8 735 8.4% 3.24 [1.60, 6.55] —
Mercer 2012 (BSRBR skin) 176 11704 43 3523 11.7% 1.23[0.88, 1.72] ™
Mercer 2014 (BSRBR) 427 11767 136 3249 12.7% 0.87[0.72, 1.05] =
Raaschou 2011 (ARTIS) 314 8562 4650 69921 13.0% 0.55 [0.49, 0.62] -
Solomon 2014 (CORRONA) 46 3761 34 2470 10.8% 0.89[0.57, 1.38] =
Strangfeld 2010 (RABBIT) 44 3202 30 1719 10.6% 0.79 [0.50, 1.25] —r
Total (95% CI) 50734 87018 100.0% 0.84 [0.60, 1.18]
Total events 1407 5126
o 2 CChiZ o _ o | ; L .
;Ielte;ogeneltyl.lTe;: N SEZO ggl(p _93.?28). df = 8 (P < 0.00001); I” = 92% hot o T % oo
esttor overall efrect: 2 = 0. - Favours [anti-TNFs] Favours [cDMARDSs]
Anti-TNF cDMARD Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Ci M-H, Random, 95% CI
Wolfe 2004 (FDA) 17 9162 15 10067 21.3% 1.25[0.62, 2.49] T
Solomon 2014 (CORRONA) 2 3761 2 2470 3.5% 0.66 [0.09, 4.66]
Morgan 2014 (BSRBR) 11 3529 18 2864 19.0% 0.50 [0.23, 1.05] —
Geborek 2005 (SSATG) 5 757 2 800 4.9% 2.64 [0.51, 13.58] B —
Dreyer 2013 (DANBIO) 7 3347 5 3812 9.4% 1.59[0.51, 5.02] T
Askling 2008 (ARTIS) 26 6604 336 67743 41.8% 0.79[0.53, 1.18] —
Total (95% CI) 27160 87756 100.0% 0.90 [0.62, 1.31] <o
Total events 68 378
H . 2 _ . 2 = = = .2 = ! J 1 1
?etterfogenenyl.lT?;J ;2950, (Sigl o 76(.)352;3)“ 5((P =0.28); 1 21% ho1 o1 o 100
est for overall effect: Z = 0.56 (P = 0. Favours [Anti-TNF] Favours [cDMARD]
Anti-TNF cDMARD Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% ClI M-H, Random, 95% CI
Dreyer 2013 (DANBIO) 6 3347 3 3812 4.9% 2.28[0.57, 9.10]
Raaschou 2013 (ARTIS) 49 10878 170 42198 94.0% 1.12[0.81, 1.54]
Solomon 2014 (CORRONA) 2 3761 0 2470 1.0% 3.28 [0.16, 68.38]
Total (95% CI) 17986 48480 100.0% 1.17 [0.86, 1.59]
Total events 57 173
H . 2 _ . 2 = = = .2 = ! J 1 1
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi 1.41,df =2 (P = 0.49); | 0% ho1 t 1 t 100

Test for overall effect: Z = 1.01 (P = 0.31)
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Figure 4: Effets des anti-TNFs sur la survenue d’ifections séveéres (F) et comparaison entre
les anticorps monoclonaux (i.e. adalimumab and inftimab) versus le récepteur soluble du

TNF (i.e. etanercept) (G) (Forest plot

S).

F
Anti-TNF c¢DMARD Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Askling 2007 (ARTIS) 367 4167 261 2692 17.4% 0.91 [0.78, 1.06] -
Morgan 2014 (BSRBR) 538 3529 375 2864 17.8% 1.16 [1.03, 1.32] il
Gibofsky 2011 (RADIUS2) 235 6379 20 735 11.1% 1.35 [0.86, 2.12] T
Galloway 2011 (BSRBR) 1512 11798 296 3598 17.9% 1.56 [1.38, 1.75] =
Carmona 2007 (BIOBADASER) 114 789 63 789 14.6% 1.81[1.35, 2.42] -
Listing 2005 (RABBIT) 123 858 39 601 13.4% 2.21[1.56, 3.12] —
Komano 2011 (REAL) 38 646 12 498 7.9% 2.44 [1.29, 4.62] —
Total (95% CI) 28166 11777 100.0% 1.47 [1.16, 1.86] <&
Total events 2927 1066

e 2 _ . 2 _ - S = I } | |
Heterogeneity: Tau? = 0.08; Chi* = 51.66, df = 6 (P < 0.00001); I* = 88% 001 10 100

Test for overall effect: Z = 3.21 (P = 0.001)
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G
Etanercept Adalimumab ou Infliximab Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Atzeni 2012 (GISEA) 33 1130 193 1639  25.3% 0.25[0.17, 0.36] —u
Favalli 2009 (LORHEN) 11 242 62 822 23.4% 0.601[0.32, 1.13] &
Galloway 2011 (BSRBR) 609 4129 9203 7669  26.3% 1.25 [1.14, 1.38] =
Van Dartel 2012 (DREAM) 31 959 94 1397 25.1% 0.48[0.32, 0.71] —a—
Total (95% CI) 6460 11527 100.0% 0.55 [0.22, 1.35] el
Total events 684 1252
Heterogeneity: Tau? = 0.79; Chi* = 94.87, df = 3 (P < 0.00001); I = 97% ot oh }

Test for overall effect: Z=1.30 (P = 0.19)
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Figure 5: Funnel plots des méta-analyses sur (A) laortalité, (B) les événements cardio-
vasculaires, les cancers solides chez les PRs g¢&t), et sans (C2) antécédent de cancer, (D)
les lymphomes, (E) les mélanomes, et (F) les infiects séveres, (G) avec comparaison du
risque entre le récepteur soluble versus les antiqus monoclonaux
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Annexe 1 : Preferred Reporting Items for Systematiceviews and Meta-Analyses: The PRISMA
Statement.D.Moher et al. / Journal of Clinical Epidemiolog §2009) 1006-1012

Table 1. Checklist of Items to Include When Reporting a Systematic Review or Meta-Analysis

Section/Topic Item Checklist Item Reported on
# Page #
TITLE
Title 1 Identify the report as a systematic review, meta-analysis, or both.
ABSTRACT
Structured summary 2 Provide a structured summary induding, as applicable: background: objectives; data sources; study
eligibility cntena, participants, and interventions; study appraisal and synthesis methods; results;
limitations; conclusions and implications of key findings; systematic review registration number.
INTRODUCTICN
Rationale 3 Describe the rationale for the review in the context of what is already known.
Objectives 4 Provide an explicit statement of questions being addressed with reference to participants,
interventions, comparisons, outcomes, and study design (PICOS).
METHODS
Protocol and registration 5 Indicate if a review protocol exists, if and where it can be accessed (e.g., Web address), and, if
available, provide registration information including registration number.
Eligibility criteria 6 Specify study characteristics (e.g., PICOS, length of follow-up) and report characteristics (e.g.,
years considered, language, publication status) used as criteria for eligibility, giving rationale.
Information sources 7 Describe all information sources (e.g., databases with dates of coverage, contact with study
authors to identify additional studies) in the search and date last searched.
Search 8 Present full electronic search strategy for at least one database, including any limits used, such
that it could be repeated.
Study selection 9 State the process for selecting studies (i.e., screening, eligibility, included in systematic review,
and, if applicable, included in the meta-analysis).
Data collection process 10 Describe method of data extraction from reports (e.g., piloted forms, independently, in duplicate)
and any processes for obtaining and confirming data from investigators.
Data items 1 List and define all variables for which data were sought (e.g., PICOS, funding sources) and any
assumptions and simplifications made.
Risk of bias in individual 12 Describe methods used for assessing risk of bias of individual studies (including specification of
studies whether this was done at the study or outcome level), and how this information is to be used
in any data synthesis,
Summary measures 13 State the principal summary measures (e.g., risk ratio, difference in means).
Synthesis of results 14 Describe the methods of handling data and combining results of studies, if done, including
measures of consistency (e.g., I°) for each meta-analysis.
Risk of bias across 15 Specify any assessment of risk of bias that may affect the cumulative evidence (e.g., publication
studies bias, selective reporting within studies).
Additional analyses 16 Describe methods of additional analyses (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression), if
done, indicating which were pre-specified.
RESULTS
Study selection 1z Give numbers of studies screened, assessed for eligibility, and included in the review, with reasons
for exclusions at each stage, ideally with a flow diagram.
Study characteristics 18 For each study, present characteristics for which data were extracted (e.g., study size, PICOS,
follow-up period) and provide the citations.
Risk of bias within 19 Present data on risk of bias of each study and, if available, any outcome-level assessment (see
studies Item 12).
Results of individual 20 For all outcomes considered (benefits or harms), present, for each study: (a) simple summary data
studies for each intervention group and (b) effect estimates and confidence intervals, ideally with a
forest plot.
Synthesis of results 21 Present results of each meta-analysis done, including confidence intervals and measures of
consistency.
Risk of bias across 22 Present results of any assessment of risk of bias across studies (see Item 15).
studies
Additional analysis 23 Give results of additional analyses, if done (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression
[see Item 16]).
DISCUSSION
Summary of evidence 24 Summarize the main findings including the strength of evidence for each main outcome; consider
their relevance to key groups (e.g., health care providers, users, and policy makers).
Limitations 25 Discuss limitations at study and outcome level (e.g., risk of bias), and at review level (e.g.,
incomplete retrieval of identified research, reporting bias).
Conclusions 26 Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence, and implications
for future research.
FUNDING
Funding 27 Describe sources of funding for the systematic review and other support (e.g., supply of data);

role of funders for the systematic review.
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Annexe 2:NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE
COHORT STUDIES

Note: A study can be awarded a maximum of onefgtazach humbered item within the Selection andcOuie
categories. A maximum of two stars can be giverClmmparability

Selection

1) Representativeness of the exposed cohort
a) truly representative of the average (describe) in the community
b) somewhat representative of the average in the community’

c) selected group of users eg nurses, volunteers
d) no description of the derivation of the cohort

2) Selection of the non exposed cohort
a) drawn from the same community as the exposedrtoh
b) drawn from a different source
¢) no description of the derivation of the non esgubcohort

3) Ascertainment of exposure
a) secure record (eg surgical records)
b) structured interview!
c¢) written self report
d) no description

4) Demonstration that outcome of interest was nesgnt at start of study
a) yesl]
b) no

Comparability

1) Comparability of cohorts on the basis of theiglesr analysis

a) study controls for (select thet mnagortant factor)

b) study controls for any additional factor (This criteria could be modified to indicate sifiec
control for a second important factor.)

Outcome

1) Assessment of outcome
a) independent blind assessment
b) record linkage
c) self report
d) no description

2) Was follow-up long enough for outcomes to occur
a) yes (select an adequate follow up period focaue of interest)’
b) no

3) Adequacy of follow up of cohorts

a) complete follow up - all subjects accountedfor

b) subjects lost to follow up unlikely to introdubi&s - small number lost-> % (select amjadi %)
follow up, or description provided of those lost)

c) follow up rate < % (select an adequate %)remdescription of those lost

d) no statement
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Résume :

Introduction: L'avenement des biothérapies a révolutionné legetic de la polyarthrite rhumatoide (PR).
Connaitre la tolérance de ces traitements estatapites registres, a la différence des étudesoraisges
contrélées, fournissent des données a long terams, ld vraie vie, sur la tolérance.

Objectif : Identifier les registres de PR sous biothérapiesde monde, pour extraire et analyser les donhg&es
tolérance de ces traitements, en situation deéaker.

Méthodes: Une revue systématique de la littérature a éeceefée indépendamment par 2 rhumatologues, a
partir de PUBMED et EMBASE, jusqu'en décembre 204grés identification de des publications de chaque
registre, les articles concernant la tolérancebilbérapies ont été retenus.

Des méta-analyses ont été effectuées pour évatgeridques ratio (RRs) des différentes thématicgueda
tolérance (la mortalité, les accidents cardiovasoes, le cancer y compris les lymphomes et mélasoet les
infections sérieuses), entre les DMARDSs, 1) biaiogis (-DMARDS) et les non-biologiques (cDMARDc) 2¢t

les anti-TNFs, quand cela est possible.

Résultats: 43 registres ont été identifiés dans le mondieeat 28 publications ont été incluses pour |&tan
analyses. Comparés aux cDMARDs, la mortalité etalesidents cardiovasculaires ont été significatiem
diminués chez patients traités par anti-TNFs : RER6O (IC 95% [0,38-0,94]) et RR = 0,63 [IC 95% 4D,
0,99]), respectivement. Les anti-TNFs n'augmerpestle risque de cancer solide chez les patientss@aavec
antécédent de cancer, RR = 0,84 (IC 95% [0,60-148RR= 0,77 (IC 95% [0,29-2,03]) respectivemeid,
lymphome, RR= 0,90 (IC 95% [0,62-1,31]) et de mélap, RR= 1,17 (IC 95% [0,86-1,59]). Comme attenelu,
risque d'infection sérére est augmentée pendattaieement par anti-TNF, RR=1,47 [IC 95% : 1,166€l,8
comparé a un cDMARD. Aucune différence significativa été trouvée entre le récepteur soluble au 8tNEs
anticorps monoclonaux, RR = 0,55 [IC 95% : 0,225].,3

Conclusions :43 registres de PR sous biothérapies existentldamsnde, avec au moins 334 publications a ce
jour. Les données extraites de 28 articles, comftnbes résultats rassurants de tolérances iseseR@TSs. En
réduisant drastiguement l'inflammation chroniques lanti-TNFs diminuent la mortalité, et les acciden
cardiovasculaires sans augmentation significative ridque de cancer, comparés aux cDMARDs. Il faut
néanmoins rester vigilant quant aux risques d'tidas séveres.
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- Registres
— Biothérapies
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