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Revue systématique de la littérature sur les registres de polyarthrites rhumatoïdes sous 
biothérapie dans le monde et méta-analyse sur les données de tolérance. 

 
 
Introduction:  L'avènement des biothérapies a révolutionné le pronostic de la polyarthrite rhumatoïde 
(PR). Connaître la tolérance de ces traitements est capitale. Les registres, à la différence des études 
randomisées contrôlées, fournissent des données à long terme, dans la vraie vie, sur la tolérance. 
 
Objectif : Identifier les registres de PR sous biothérapie dans le monde, pour extraire et analyser les 
données de tolérance de ces traitements, en situation de vie réelle. 
 
Méthodes : Une revue systématique de la littérature a été effectuée indépendamment par 2 
rhumatologues, à partir de PUBMED et EMBASE, jusqu'en décembre 2014. Après identification  des 
publications de chaque registre, les articles concernant la tolérance des biothérapies ont été retenus.  
Des méta-analyses ont été effectuées pour évaluer les risques ratio (RRs) des différentes thématiques sur 
la tolérance (la mortalité, les accidents cardiovasculaires, le cancer y compris les lymphomes et 
mélanomes, et les infections sérieuses) entre les DMARDs, 1) biologiques (bDMARDs) et les non-
biologiques (cDMARDs), et 2) entre les anti-TNFs, quand cela est possible. 
 
Résultats : 43 registres ont été identifiés dans le monde entier et 28 publications ont été incluses pour 
les méta-analyses. Comparés aux cDMARDs, la mortalité et les accidents cardiovasculaires ont été 
significativement diminués chez patients traités par anti-TNFs : RR= 0,60 (IC 95% [0,38-0,94]) et RR = 
0,63 [IC 95% : 0,41-0,99]), respectivement. Les anti-TNFs n'augmentent pas le risque de cancer solide 
chez les patients sans ou avec antécédent de cancer, RR = 0,84 (IC 95% [0,60-1,18]) et RR= 0,77 (IC 
95% [0,29-2,03]) respectivement, de lymphome, RR= 0,90 (IC 95% [0,62-1,31]) et de mélanome, RR= 
1,17 (IC 95% [0,86-1,59]). Comme attendu, le risque d'infection sérère est augmentée pendant le 
traitement par anti-TNF, RR=1,47 [IC 95% : 1,16-1,86], comparé à un cDMARD. Aucune différence 
significative sur le risque d'infections sévères, n'a été trouvée entre le récepteur soluble au TNF et les 
anticorps monoclonaux, RR = 0,55 [IC 95% : 0,22-1,35]. 
 
Conclusions : 43 registres de PR sous biothérapies existent dans le monde, avec au moins 334 
publications à ce jour. Les données extraites de 28 articles, confirment les résultats rassurants de 
tolérances issues des RCTs. En réduisant drastiquement l'inflammation chronique, les anti-TNFs 
diminuent la mortalité, et les accidents cardiovasculaires sans augmentation significative du risque de 
cancer, comparés aux cDMARDs. Il faut néanmoins rester vigilant quant aux risques d'infections 
sévères. 
 
 
 
Mots clés : Polyarthrite rhumatoïde – Registre – Biothérapies  
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Lessons from biologic registers: Safety of anti-TNFs in RA patients in real life, a systematic 
literature review and meta-analyses. 
 
 
Background: In daily practice safety in rheumatoid arthritis (RA) patients receiving biological treatment 
is an important issue. Unlike randomized controlled trials, biologic registers provide long term real life 
safety data.  
 
Objectives: To identify all biologic registers worldwide, to extract and analyze data regarding safety in 
RA patients under biologics.  
 

Method: Systematic review was performed independently by 2 rheumatologists using PUBMED, 
COCHRANE Library and EMBASE databases, up to December 2014. Worldwide biologic registers and 
related publications were identified. Data on safety issues in RA patients were extracted for meta 
analyses. Random-effect meta-analyses were performed to estimate risk ratios (RRs) of mortality, 
cardiovascular events, cancer including lymphoma and melanoma and serious infections between 1) 
biological and non-biological DMARD (cDMARD), 2) between biologics when data were available.  
 
Results: 43 biological registers were identified worldwide and 28 publications were included for safety 
meta-analyses on anti-TNFs. Compared to cDMARD, mortality and cardiovascular events were 
significantly decreased in patients treated with anti-TNFs, (RR, 0.60; 95% CI 0.38 to 0.94) and (RR, 
0.63; 95% CI 0.41 to 0.99), respectively. Anti-TNFs did not increase the risk of solid cancer in patients 
without or with prior malignancy (RR, 0.84; 95% CI 0.60-1.18) and (RR, 0.77; 95% CI 0.29-2.03), 
respectively, lymphoma (RR, 0.90 CI 95% 0.62-1.31) and melanoma (RR, 1.17; CI 95% 0.86-1.59). As 
expected, serious infections were significantly increased during anti-TNF treatment (RR, 1.47 CI 95% 
1.16-1.86) compared to cDMARD. No significant difference was found between soluble receptor to 
TNF and monoclonal antibodies (RR, 0.55; CI 95% 0.22-1.35) 
 
Conclusions: By reducing dramatically chronic inflammation in RA patients, anti-TNFs decrease 
mortality, cardiovascular events without increase significantly the risk of cancer, compared to 
cDMARDs.  
 
 
 
Key words: Rheumatoid arthritis – Registries – Biotherapy 
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RABBIT : Rheumatoid Arthritis oBservation of BIologic Therapy 
GISEA : Gruppo Italiano di Studio sulle Early Arthritis  
LORHEN : LOmbardy RHEumatoid arthritis Network 
SCQM : Swiss Clinical Quality Management in rheumatic diseases 
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 sous anti-TNF 
EIRA : Epidemiological Investigation of Rheumatoid Arthritis 
DANBIO : DANish BIOlogic 
NOR-DMARD : NORwegian DMARD 
BIOBADASER : BAse deDAtos de Productos BIOlogicos de la Sociedad Espanola de Reumatologia 
EMECAR : Estudio de Morbilidad y Expresión Clínica de la Artritis Reumatoide 
RHEUMA.pt : Portuguese Registry of Rheumatic Diseases treated with Biological Treatments 
ATTRA : Anti-TNF Treatment of Rheumatoid Arthritis 
BioRx.si : Registre national de biothérapie en Slovénie 
HU-REGAR : Registre national de biothérapie en Hongrie 
BSRBR-RA : British Society for Rheumatology Biologics Registry - Rheumatoid Arthritis  
CRRONA : Consortium of Rheumatology Researchers of North America 
RADIUS : Rheumatoid Arthritis DMARD Intervention and Utilization Study 
ERATER : Early Rheumatoid Arthritis Treatment Evaluation Registry 
VARA : Veterans Affairs Rheumatoid Arthritis 
NDB : National Data Bank for Rheumatic Diseases 
AERS : Adverse Event Reporting System 
BRASS : Brigham and Women's Hospital Rheumatoid Arthritis Sequential Study 
REACH : Real-Life Evaluation of Rheumatoid Arthritis in Canadians receiving HUMIRA 
OBRI : Ontario Biologics Research Initiative  
BIOBADABRASIL : Brazilian National Registry of Biological Therapies in Rheumatic Diseases 
BIOBADAMEX : Mexican National Registry of Biological Therapies in Rheumatic Diseases 
BIOBADASAR : Argentinian National Registry of Biological Therapies in Rheumatic Diseases 
BIOBADAURUGUAY : Urugayan National Registry of Biological Therapies in Rheumatic Diseases 
TBCR : Tsurumai Biologics Communication Registry 
REAL : Japanese Rheumatoid Arthritis Patients for Longterm Safety 
PMS of ETN : Postmarketing Surveillance of Etanercept 
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KORONA : Korean Observational Study Network for Arthritis 
ARAD : Australian Rheumatology Association Database 
URDR : United Arab Emirates Rheumatological Disease Registry 
RR : Risque Relatif 
HR : Hazard Ratio 
IC : Intervalle de confiance 
DS : deviation standard 
MAI : Maladie AutoImmune  
RIC : Rhumatisme inflammatoire Chronique  
RhumPso : Rhumatisme Psoriasique 
AJI : Arthrite Juvénile Idiopathique 
Crohn : maladie de Crohn 
OA : Ostéo-arthrite 
OI : infection opportuniste 
MCV : maladie cardiovasculaire   
IDM: infarctus du myocarde  
AVC : accident vasculaire cérébral 
BPCO : bronchopathie chronique obstructive  
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INTRODUCTION  
 

La polyarthrite rhumatoïde (PR) est le rhumatisme inflammatoire chronique le plus fréquent. 
Cette maladie se caractérise par des douleurs et des gonflements articulaires, liés à l'inflammation 
chronique du pannus synovial. Elle peut se compliquer de déformations articulaires responsables d’un 
handicap fonctionnel et d’un retentissement socioprofessionnel. 

 
Les recommandations actuelles de la Haute Autorité de Santé, sont de diagnostiquer précocement 

la maladie, pour traiter tôt, afin d'obtenir une rémission rapide, éviter la destruction articulaire, principe 
« Treat To Target », et prévenir ainsi le handicap ultérieur. Le traitement de fond, de première intention, 
est un traitement conventionnel (cDMARD), par méthotrexate dans la majorité des cas. 

 
 Depuis l’avènement des biothérapies, le pronostic des PR a été complètement révolutionné. Ces 
traitements agissent de façon ciblée sur la réponse immunitaire et inflammatoire en inhibant des 
cytokines pro-inflammatoires (anti-TNFα, anti-IL6), en neutralisant ou détruisant spécifiquement des 
cellules impliquées dans les réactions inflammatoires (anti-CD20), ou en bloquant l'action de cellules 
avec des acteurs de la réponse immunitaire (CTLA4-Ig). Ils permettent de réduire les signes cliniques 
d'activité de la maladie et de ralentir ainsi la progression structurale. Les biothérapies sont indiquées 
lorsqu'il existe des éléments de mauvais pronostic surtout en cas de réponse inadéquate au méthotrexate, 
ou dans certains cas, en première intention. Le recours de ces molécules arrive donc, de plus en plus 
précocement dans la stratégie thérapeutique des PR évolutives. Elles sont utilisées pour un grand 
nombre de patients, avec souvent de multiples comorbidités associées. Ces biothérapies ont un coût 
élevé, avec des effets indésirables qui peuvent être sévères comparativement au traitement 
conventionnel.  
 

Si les essais contrôlés randomisés (RCTs) ont démontré l’efficacité et la bonne tolérance des 
biothérapies dans la PR à court terme, ils ne fournissent pas de données à long terme dans une 
population ayant reçu plusieurs lignes de biothérapies. Après la mise sur le marché des anti-TNFs de 
nombreux cas de tuberculose et autres infections opportunistes ont été rapportés. Ces événements 
indésirables sévères n’avaient pas du tout été identifiés par les RCTs, témoignant de leurs ‘limites’. En 
effet, les critères stringents d’inclusion des RCTs, font que leurs résultats ne sont pas forcément 
applicables à l’ensemble de la population des PR. Le suivi est souvent court (en général 52 semaines), ce 
qui ne permet pas d’évaluer l’efficacité et la tolérance à long terme.  Enfin le nombre de patients inclus 
est également limité, et des évènements indésirables rares peuvent ne pas être identifiés.  

 
Dans les années 2000, il a donc paru indispensable aux sociétés savantes de rhumatologie de 

mettre en place des registres de PR sous biothérapie.  
 Un registre est défini comme un recueil continu et exhaustif de données nominatives intéressant un ou 
plusieurs événements de santé dans une population géographiquement définie. Il est constitué à des fins 
de recherche épidémiologique et de santé publique. Ces registres sont conçus comme des cohortes 
longitudinales observationnelles basées sur une pathologie ou un médicament défini (parfois les deux) 
ou un événement.  Des sujets d’un groupe comparateur (« cDMARD »  ou « population générale »,..) 
peuvent être également inclus et suivis longitudinalement. L’intérêt des registres dans la PR, est 
d’évaluer à long terme, l’efficacité, la tolérance et le coût des biothérapies, en situation de vie réelle, et 
de les comparer si possible, au traitement conventionnel, ou à la population générale 
. 
 L’objectif de cette étude est premièrement, d'identifier et de décrire les différents registres de PR 
sous biothérapie dans le monde, et deuxièmement, d’effectuer une méta-analyse sur les principales 
données de tolérance dans la vraie vie, incluant la mortalité, les évènements cardiovasculaires (CV), les 
infections sévères, et les cancers y compris les mélanomes, et les lymphomes. 
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METHODES 
 
I. REVUE DE LA LITTERATURE.  

 
Elle a été menée selon les recommandations de la Cochrane (http://handbook.cochrane.org/version 

5.1.0 updated March 2011) et PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-
Analyses) (1) (Annexe 1). Les recherches ont été effectuées par deux rhumatologues (MLFD et CS), de 
façon indépendante, jusqu’en décembre 2014 et avec l’aide de deux bibliothécaires.  
Les publications ont été sélectionnées initialement à la lecture du titre et de l’abstract puis de l’article 
intégral, également de manière indépendante par MLFD et CS. 
 

1) Mots clés utilisés. 
 

Les registres ont été identifiés grâce à une première combinaison de mots clés Mesh (Medical 
Subject Headings) (R1) indexés dans Medline : « Arthritis, Rheumatoid», « Registries » associé avec 
l’index « AND ». Chaque mot clé a été choisi avec l’aide d’une bibliothécaire, par pertinence, selon leur 
définition dans PubMed. Dans Embase, les mots clés correspondants ont été : «Rheumatoid arthritis» et 
«Disease registry» et dans la librairie Cochrane : «Arthritis, Rheumatoid» et «Registry» 
L’identification des publications de chaque registre a été faite grâce à une 2ème combinaison de mots 
clés (R2) : « Arthritis, Rheumatoid» et le « nom du registre » avec l’index « AND ».  
Les recherches ont été menées dans PubMed (1950 à décembre 2014), Embase (1980 à décembre 2014), 
et dans la librairie Cochrane. Une recherche manuelle dans les bibliographies des revues déjà publiées 
sur les registres a été effectuée afin de s’assurer de l’exhaustivité de notre revue systématique de la 
littérature.  
 
 

2) Critères d'inclusion des registres et des publications. 
 
 Les critères d’inclusions des articles ont été : adultes, ayant une PR, initiant ou déjà traitée par 
une biothérapie, inclus dans un registre national ou régional et dont le sujet de la publication est en lien 
avec les biothérapies. Les critères d’exclusions ont été : l’absence de données spécifiques sur les patients 
atteints de PR, les moins de 18 ans, la rédaction dans une autre langue que le français, l’anglais ou 
l’espagnol, ou si le sujet n’était pas en rapport avec les biothérapies.  
A la lecture des articles retenus, ont été extraits les différents registres de PR sous biothérapie dans le 
monde ainsi que leurs caractéristiques.  
 

Les critères d’inclusion des registres ont été : des registres de PR adultes, incluant ou non 
d’autres rhumatismes inflammatoires, initiant une biothérapie ou déjà traité par une biothérapie, en 
monothérapie ou en association avec un ou des cDMARDs, comparaison possible avec un groupe traité 
uniquement par cDMARD ou placebo issu du même registre, national ou régional.  
Les critères d’exclusion des registres ont été: pas de PR, pas de biothérapie, non adultes. 
 
 

3) Données extraites pour décrire les registres. 
 
 A partir des publications retenues, il a été extrait les caractéristiques de chaque registre : le pays, 
l'année d'inclusion, les critères d'inclusion et d'exclusion, le nombre de sujets, les biothérapies utilisées, 
l'inclusion ou non d'autres rhumatismes inflammatoires, la durée de suivi, la comparaison ou non à un 
groupe contrôle (population générale, cDMARD) et le nombre de publications jusqu’en décembre 2014. 
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Pour chaque registre, il a été identifié le nombre de publications. Les articles concernant la 
tolérance des biothérapies ont été retenus, et uniquement ceux avec un groupe comparateur (cDMARD 
ou biothérapie) ont été utilisés pour la méta-analyse. 
 
 
II. META-ANALYSES.  
 

1) Critères de sélection des publications. 
 
  Les publications sélectionnées pour la méta-analyse ont pour thématique la tolérance des 
biothérapies, définie par : la mortalité, les accidents cardiovasculaires, le cancer (y compris les 
lymphomes et mélanomes), et les infections sérieuses. Un groupe comparateur recevant un cDMARD ou 
une comparaison entre anti-TNFs devait figurer  pour que l'article soit retenu. 
 

2) Données extraites à partir des publications retenues. 
 
 A la lecture de chaque article, le thème, la biothérapie utilisée, les caractéristiques de la 
population (âge, pourcentage de femmes, durée d’évolution de la maladie, présence de facteur 
rhumatoïde, DAS 28 à l’inclusion, les comorbidités associées), l’utilisation de corticoïde, la durée du 
suivi en patients-années, ainsi que le nombre d’événements en rapport avec la tolérance, ont été 
recueillis.  
 

3) Evaluation de la qualité des publications 
 
La qualité des articles retenus pour les analyses statistiques, sera évaluée par le score de Newcastle-

Ottawa-Scale. Il s’agit d’un outil validé pour évaluer la qualité des études non randomisées telles que les 
cohortes ou les études cas-témoin.  
Il englobe 3 domaines : la sélection de la population (cotée de 0 à 4 points), la comparabilité (cotée de 0 
à 2 points), et la pertinence de l'exposition ou des résultats (cotés de 0 à 3 points). (Annexe 2) 
 
 

4) Analyses statistiques. 
  

 Des méta-analyses ont été effectuées afin d’estimer les risques ratio (RR), entre les PR traitées 
par anti-TNF et celles traitées par cDMARD pour le risque de mortalité, d’évènements cardio-
vasculaires, de cancers solides et de récidives de cancers solides, de lymphomes, de mélanomes, et 
d’infections sévères. Nous avons utilisé la méthode Mantel-Haenszel (random-effect). (2). 
Des forest plots ont été créés pour visualiser et comparer les risques ratio (RR) de chaque article 
sélectionné par thème, avec l’intervalle de confiance à 95%. L’hétérogénéité statistique a été évaluée par 
un test de Chi² Q en utilisant un seuil de significativité p ≤ 0.05.  
Les biais de publication potentiels seront évalués grâce aux funnel plots.  
Le logiciel utilisé est RevMan version 5.3 (Review Manager, Copenhagen, The Nordic Cochrane Center, 
2003) statistique software. 
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RESULTATS 
 
I. REVUE DE LA LITTERATURE.  
 

1) Identification des registres. 
 

L’identification des registres, (R1), a relevé 462 articles : 371 issu de PubMed, 71 d’Embase et 20 de 
la librairie Cochrane. 242 articles ont été retenus, 200 exclus à la lecture du titre et de l’abstract.  Dans 
les publications exclues, 97 ne traitaient pas de PR, 44 n’incluaient pas des biothérapies, 48 articles 
n’étaient pas extraits de registres, 6 n’étaient ni en anglais, ni en français, ni en espagnol, 3 concernaient 
des mineurs  et il y avait 22 doublons. 
Il a été identifié 46 registres à la lecture de ces 242 publications. Dix registres décrits dans 68 
publications, ont été secondairement éliminés à la lecture des articles intégraux: 1 n’était pas un registre 
mais une étude RCT et 9 registres concernaient des PR uniquement sous cDMARDs.  

 
Grâce à la recherche manuelle, 7 registres supplémentaires ont été identifiés, décrits dans 11 

revues. (3–13) Il s’agit des registres REGATE, RHEUMA.pt, HU-REGAR, BIOBADASAR, 
BIOBADABRASIL, BIOBADAMEX, et BIOBADAURUGUAY.  

 
Au final, 43 registres ont été identifiés à partir de 174 publications.  
 

2)  Identification des publications des registres. 
 

L'identification des articles issus de chaque registre a été possible en combinant la 1ère  recherche 
(R1) (174 publications) et la 2ème recherche (R2). Celle-ci a retenu 160 articles supplémentaires issus des 
514 articles analysés. Des 354 publications éliminées, 141 étaient des doublons de la 1ère recherche, 100 
n'étaient pas des registres, 58 n'abordaient pas comme thème les biothérapies, 29 n'incluaient pas une 
biothérapie, 15 ne concernaient pas des patients atteints de PR, 8 n’étaient ni en Français, ni en anglais 
ni en espagnol, et 3 étaient des commentaires d'articles.  
 

Dans les 58 publications exclues n'abordant pas les biothérapies, 29 articles sont issus du registre 
EIRA, axés sur les facteurs génétiques et environnementaux de développer une PR. Les autres articles 
sont issus des registres : VARA (7 articles), CORRONA (6 articles), BRASS (5 articles), DREAM (4 
articles), SCQM-RA (4 articles), RADIUS (2 articles), et NOR-DMARD (1 article). Les thèmes abordés 
concernaient la validité et la généralisation des données des registres, la validité des scores d’activités, 
les facteurs de risque de développer une PR, l’atteinte osseuse ou pulmonaire dans la PR, les facteurs 
pronostiques de l’échographie articulaire, etc.. 
  

Des 43 registres, 334 publications et 11 revues ont été identifiées. La sélection des articles et les 
raisons d'exclusion, pour les deux recherches, sont détaillées dans le flow chart (Figure 1). 

 
3) Caractéristiques des registres. 

 
Les principales caractéristiques des registres sont résumées dans le Tableau 1. 
 

Sur les 43 registres, 23 sont Européens, 9 de l’Amérique du Nord, 4 de l’Amérique du Sud, 4 
d’Asie, 1 des Émirats et 1 d’Australie. Trente-sept registres sont nationaux et 6 régionaux. 
Entre 162 (ATTRA) et 16 696 PR (CORRONA) ont été incluses par registre. Le suivi moyen est de 6 
ans. L’âge moyen est de 54,4 ans. Le sexe ratio est de 4 femmes pour 1 homme. La durée d’évolution 
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moyenne de la PR, est de 11 ans, excepté pour les registres EIRA et ERATER, qui ont inclus des PR 
récentes évoluant depuis moins de 3 ans, avec une durée d’évolution respective de 10 mois et 7 mois.  
Dans les différentes cohortes, il s'agit essentiellement de PR très actives avec un DAS28 initial moyen à 
5,7.  
 

Il y a 8 registres incluant des PR naïves de biomédicaments : ORA, DANBIO, TBCR, REAL, 
SCQM, ROB-FIN, et HSR. Vingt et un registres ont inclus exclusivement des PR, les autres ont inclus 
divers rhumatismes inflammatoires chroniques tels que la spondylo-arthrite ankylosante, ou le 
rhumatisme psoriasique. Certains d’entre eux ne ciblent qu’une seule biothérapie comme ORA pour 
l’Abatacept, AIR-PR et MIRA pour le Rituximab, et REGATE pour le Tocilizumab.  
Ces registres recrutent les patients à l'initiation de la biothérapie, à l'exception de deux registres, RATIO 
et AERS. Pour ces 2 registres, c'est la survenue d’un évènement indésirable sous anti-TNF (infection 
sévère ou lymphome), qui permet d'inclure le patient. Ainsi ces registres n’incluent pas que des 
rhumatismes inflammatoires chroniques mais toute autre pathologie relevant d’un traitement anti-TNF 
(maladies inflammatoires du tube digestif par exemple).  
Treize registres ont collecté des données sur une cohorte de PR sous cDMARD pour la comparer à celle 
sous bDMARD : NOR-DMARD en Norvège, DANBIO au Danemark, SSATG, STURE, ARTIS, et 
EIRA en Suède, BIOBADASER (EMECAR) en Espagne, RABBIT en Allemagne, REAL au Japon, 
CORRONA, RADIUS, et NDB aux Etats Unis, et BIOBADABRASIL au Brésil . Trois registres ont 
comme groupe contrôle, la population générale : BIOBADASER, RATIO, et LORHEN.  
 

Les pays ayant le plus de registres de PR sont : les Etats-Unis (7), la France (4), la Suède (4), et 
le Japon (3). Les registres les plus importants par leur nombre de publications sont : BSRBR 
(Angleterre, 43 articles), BIOBADASER (Espagne, 25 articles), DANBIO (Danemark, 23 articles), 
CORRONA (Etats Unis, 22 articles), DREAM (Hollande, 19 articles) et ARTIS (Suède, 19 articles). 
 

Au cours du suivi, les données ont été collectées à intervalle de temps régulier, par le patient, le 
médecin ou le personnel paramédical. Les informations colligées étaient principalement centrées sur 
l’activité de la maladie, les évènements indésirables et les changements de traitement. 
 

4) Caractéristiques des publications. 
 
 Des 43 registres, ont été identifiés 334 articles sur les PR sous biothérapies. Les thématiques 
abordées sont : l’efficacité (125 articles), la tolérance (121 articles), le maintien thérapeutique (25 
articles), les problèmes socio-économiques (12 articles), l’épidémiologie (26 articles) et la description 
des registres (25 articles). Les thématiques issues des publications selon la biothérapie utilisée sont 
résumées dans le Tableau 3. 
 

Sur les données d’efficacité, 25 sont axées sur l’activité de la maladie et la réponse thérapeutique, 
32 sur les facteurs pronostiques associés, 15 sur l’intérêt d’un switch thérapeutique, 9 sur les stratégies 
thérapeutiques, 13 sur la qualité de vie et le travail, 7 sur l'intérêt structural , 8 sur la comparaison entre 
biothérapies, 5 sur la comparaison de l’association d’un cDMARD à une monothérapie, 1 sur la 
comparaison aux résultats des RCTs. 10 articles abordent aussi la tolérance (7), les coûts (1), et le 
maintien thérapeutique (2). 
  

Sur les données de tolérance, 50 évaluent le risque infectieux (tuberculose (7), herpès (4), 
salmonelle (2), légionnelle (3), VHC (2)), et 2 les facteurs de risques d’infection. Vingt-neuf abordent le 
risque de néoplasies (lymphomes (5), mélanomes (7), cancer du col (1)), 13 le risque de mortalité, 3 les 
risques opératoires, 3 la conception et la grossesse, 4 l'atteinte cutanée (psoriasis paradoxal (2)), 3 
l'atteinte digestive et hépatique et 2 les complications neurologiques. Les 12 autres publications 
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concernent des thèmes divers : comparaison d’effets indésirables rapportés par le médecin et le patient, 
le risque d’immunisation, etc… 
 

Les principales données de maintien thérapeutique, ciblent les facteurs pronostiques de maintien 
(9 articles), la comparaison entre anti-TNFs (5 articles),  le taux de maintien après switch thérapeutique 
(3 articles), et l’évaluation d’un traitement concomitant par cDMARD (3). 
  

Sur les données d’épidémiologie, 4 évaluent les caractéristiques des populations à l’initiation de 
la biothérapie, 1 l’accessibilité aux anti-TNFs, 3 la prévalence de la PR et 7 l'évaluation des 
prescriptions. Sur les données socio-économiques, 9 concernent les coûts, 2 le travail et 1 le handicap. 
 

Les résultats publiés concernent essentiellement les 3 principaux anti-TNFs (l’Infliximab, 
l’Adalimumab et l’Etanercept) retrouvés dans 128 publications issues de 39 registres.  
Les autres biothérapies sont moins représentées : le Rituximab (4 registres et 6 publications), l’Anakinra 
(2 registres, 4 publications), le Tocilizumab (3 publications et 3 registres) et l’Abatacept (2 publications 
dans 2 registres). 
 
 
II. TOLÉRANCE DES BIOTHÉRAPIES DANS LA PR : RESULTA TS DES META-ANALYSES. 
 
 Dans les 122 publications sur la tolérance, 28 articles issus de 13 registres sont inclus dans la 
méta-analyse. (14–40)   
 

Ils sont issus des principaux registres anglais (8), allemands (4), des Etats-Unis (4), suédois (4) 
espagnoles (2), italiens (2), danois (1), hollandais (1), et japonais (1). Ces registres ont un bras contrôle 
de PR traités par cDMARD. 
Ces articles ont inclus entre 177 et 12 672 PR sous biothérapie avec un suivi moyen de 14 242 patients-
années. Les articles avec les plus faibles effectifs, correspondent aux publications évaluant le risque de 
récidive de cancer sous biothérapie. Les PR sous biothérapies sont discrètement plus jeunes de 19 mois, 
avec une durée d’évolution de la maladie un peu plus longue de 34 mois, une activité de la maladie plus 
élevée (DAS28 à 5,8 versus 4,7 sous cDMARD) et un nombre de patient sous corticoïde plus important, 
de 11% de plus, que les PR sous traitement conventionnel. Il n’y a pas de différence notable entre les 
comorbidités des deux groupes. Les biothérapies analysées sont les trois principaux anti-TNFs que sont : 
l’Infliximab, l’Etanercept et l’Adalimumab excepté dans Morgan et al. où la seule biothérapie étudiée 
est l’Etanercept. La qualité de chaque article retenu est validée par les bons scores de Newcastle-Ottawa.  
 
Les caractéristiques des articles inclus dans la méta-analyse sont détaillées dans le Tableau 2. 
 
1) Mortalité et événements cardio-vasculaires. 
 
Mortalité. (Figure 2A).  
Cinq publications ont été incluses dans la méta-analyse afin de comparer le taux de mortalité sous anti-
TNF versus cDMARD dans la PR. (14–18) Le nombre de décès est de 1 266 sur 26 000 patients dans le 
groupe bDMARDs, et 736 sur 15 579 patients sous cDMARDs avec un RR = 0,60 [IC 95% : 0,38-0,94] 
(p = 0,03). La mortalité est donc réduite chez les patients recevant des anti-TNFs comparé à ceux sous 
cDMARDs. Aucune différence significative sur le taux de mortalité, entre les trois anti-TNFs 
(Infliximab, Adalimumab, Etanercept),  n’a été mise en évidence avec les données issues du registre 
ARTIS. (41)  
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Évènements cardio-vasculaires. (Figure 2B)  
Il s’agit d’infarctus du myocarde, de souffrance myocardique ou d’accident vasculaire cérébral. Pour 
estimer le risque relatif, les données de 6 publications ont été poolées. (14,15,18–21) Trois cent 
soixantes évènements cardio-vasculaires ont été reportés sur 26 474 patients sous bDMARDs versus 355 
sur 13 471 patients sous cDMARDs soit un RR= 0,63 [IC 95% : 0,41-0,99] (p = 0,05). Ces résultats 
suggèrent donc que les anti-TNFs réduisent le risque d’évènements cardiovasculaires par rapport au 
cDMARD seul. Aucun article n’abordait l’effet sur les événements cardiovasculaires des biothérapies 
non anti-TNF.  
 
2) Cancers solides.  
A partir de neuf études, sur 50 734 PR sous biothérapies, 1 407 cancers ont été diagnostiqués au cours 
du suivi, comparé à 5 126 sur 87 018 PR sous traitement conventionnel : RR= 0,84 [IC 95% : 0,60-1,18] 
(p = 0,32). Les résultats suggèrent que les anti-TNFs n’augmentent pas le risque de cancer solide 
comparé aux PR naïves de biothérapie. (C2) (20,24–30,32) Concernant le registre Suédois, ARTIS, il n’y 
a pas de différence sur le stade du cancer au diagnostic ni à la survie par rapport aux PR sous cDMARDs 
avec un cancer. (29)  
Dans deux publications issues de RABBIT et CORRONA, aucune augmentation du risque de cancer n’a 
été remarquée sous Anakinra comparé à un cDMARD (Hazard Ratio (HR) ajusté = 1,4 [0,6-3,5]), de 
même sous Abatacept (HR= 1,55 [0,40-5,97]) ou bien sous Rituximab (HR= 0,42 [0,07-2,60]) comparé 
au méthotrexate. (24,30) 
 
Trois articles ont évalué le risque de récurrence de cancer chez les PR avec un antécédent de cancer 
avant l’introduction de la biothérapie. Il a été observé 22 récidives de cancers chez 439 PR sous 
biothérapie et 16 chez 208 PR sous cDMARDs : RR= 0,77 [IC 95% : 0,29-2,03] (p = 0,59). Il n’y a pas 
de sur-risque de récidive de cancer chez ces patients (C1). (22–24)  
La découverte d’un premier cancer sous anti-TNF  est en moyenne entre 5 et 13 ans.  
 
3) Autres cancers. 
 
Lymphome (Figure 3D)  
Soixante-huit cas de lymphomes ont été découverts chez 27 160 patients sous biothérapies contre 378 
chez 87 756 patients sous traitement conventionnel : RR= 0,90 [IC 95% : 0,62-1,31] (p = 0,58). Les 
résultats poolés des six registres ne montrent pas de sur-risque de lymphome sous anti-TNF par rapport à 
un traitement conventionnel. (18,26,30–33)   
 
Mélanome (Figure 3E).  
Trois études évaluent le risque de mélanome (tous stades confondus) sous biothérapie. (26,30,34) 
L’ensemble des résultats ne montre pas de sur-risque de mélanome, sous biothérapie comparativement à 
un cDMARD, RR= 1,17 [IC 95% : 0,86-1,59] (p = 0.31). Pour les mélanomes invasifs, le registre 
ARTIS, retrouve une majoration de 50% du risque chez les PR sous anti-TNF comparé à un cDMARD, 
(HR= 1,5 [IC 95% : 1,0-2,2]), après stratification sur le sexe et ajustement sur l’âge. (34)  Par contre, le 
risque de récidive de mélanome n’est pas augmenté sous anti-TNF (HR= 3,2 [0,8-13,1]). 
 
4) Infections sévères. 
Sept publications ont été incluses dans l’analyse. (14,18,20,37,39,40,42)  Pour toutes les études, une 
infection sévère est éfinie par l'utilisation d'antibiotiques intraveineux ou une prise en charge 
hospitalière, ou bien si cela conduit au décès. 2927 infections sévères sous bDMARDs versus 11 066 
sous cDMARDs, sur 28 166 et 11 777 PR, respectivement; RR=1,47 [IC 95% : 1,16-1,86] (p = 0,001)). 
Le risque d’infections sévères est significativement augmenté par anti-TNFs comparé aux cDMARDs 
(Figure 4A). 
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Il n’existe pas de différence de risque entre les anti-TNFs avec 684 infections sévères sur 6 460 patients 
traités par le récepteur soluble aux TNFs et 1252 infections sévères sur 11 527 patients traités par les 
anticorps monoclonaux; RR= 0,55 [IC 95% : 0,22-1,35] (p = 0,19). (Figure 4B) (35-38)  
  
Pour mettre en évidence un éventuel biais de publication des funnel plots ont été réalisés. Ils montrent 
une répartition homogène des publications selon leurs résultats positifs ou négatifs retenus, sauf pour le 
risque de récidive de cancer et de mélanomes. (Figure 5).   

 
 

DISCUSSION.  
 

A notre connaissance, c’est la première fois qu’une revue de la littérature est faite sur la 
description de tous les registres de PR sous biothérapie dans le monde. Quarante-trois registres de PR 
sous biothérapie ont été identifiés dans le monde, trente-sept nationaux et six régionaux. Les pays ayant 
le plus de registres de PR sont : les Etats-Unis (7 registres), la France (4 registres), la Suède (4 registres), 
et le Japon (3 registres). Après analyse de ces registres, 334 publications ont été identifiées. Les 
biothérapies majoritairement utilisées dans ces articles étaient les anti-TNFs. Les principales 
thématiques abordées concernaient l’efficacité, la tolérance, le maintien et les problèmes socio-
économiques.  

 
Il s’agit aussi de la première méta-analyse évaluant le risque de lymphome, de mélanome, de 

récidive de cancers solides, et de la mortalité sous anti-TNFs.  
Nos résultats sont rassurants, et suggèrent l’absence de sur-risque de cancer solide, de récidive de cancer, 
de lymphome ou de mélanome sous anti-TNF versus cDMARD dans la PR. On note même une 
réduction du risque de mortalité et d’évènements cardiovasculaires sous anti-TNF par rapport à un 
traitement conventionnel. Il existe un sur-risque d’infections sévères sous anti-TNF par rapport à un 
cDMARD, sans différence observée entre les anticorps monoclonaux et le récepteur soluble aux TNFs. 
Notre mise à jour sur les infections sévères, les cancers et les évènements cardio-vasculaires confirme 
les résultats des précédentes études et méta-analyses. (7–9,45,46)  Très peu de données sont disponibles 
sur la tolérance des biothérapies non anti-TNF, ce qui ne nous a pas permis de pooler les données dans 
une méta-analyse.  
L’utilisation des anti-TNFs dans la PR est sûre et permet même une réduction de la mortalité. Il faut tout 
de même rester prudent quant au risque d’infection sévère. 
 

Par l’inflammation chronique, les PR ont un risque cardiovasculaire et un taux de mortalité 
supérieurs à la population générale. Le contrôle de l’inflammation systémique permet de réduire la 
morbidité cardiovasculaire et donc de baisser le taux de mortalité ce que valide notre étude. (47) Aucune 
différence n’a été mise en évidence entre les trois anti-TNFs (Infliximab, Etanercept, et Adalimumab) 
d’après les données du registre ARTIS. (41)    
Peu de données sont disponibles concernant les biothérapies non anti-TNF. Néanmoins, Listing et al. ont 
montré une réduction significative de la mortalité chez les patients sous Rituximab (HR ajusté = 0,57 
[IC 95% : 0,39–0,84]), ou avec les non anti-TNF (HR = 0,64 [IC 95% : 0,42-0,99]), comparé à ceux 
sous méthotrexate.  (16)   

Concernant les évènements cardiovasculaires, nos résultats sont concordants avec la méta-
analyse de Barnabe et al. sur les cohortes observationnelles et les RCTs. Les anti-TNFs n’augmentent 
pas le risque cardiovasculaire (RR ajusté = 0,16 [IC 95% : 0,28-0,77]). (46)  
Les anti-TNFs ont une action complexe sur la carcinogenèse, l’inhibition du TNF peut protéger ou 
favoriser le développement du cancer. Dans les registres, les cancers solides comprennent tous les 
cancers excepté les tumeurs lympho-prolifératives, myélo-prolifératives et les mélanomes. Nous n’avons 
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pas mis en évidence d’excès de risque sous anti-TNF. Cette donnée est retrouvée dans toutes les 
publications précédentes.  

Contrairement à nos résultats, plusieurs études ont montré une association entre PR et lymphome 
non-Hodgkinien. Les données du registre ARTIS et RATIO suggèrent une majoration du risque de 
lymphome chez les PR recevant des anti-TNFs comparativement à la population générale : HR ajusté = 
2,7 [IC 95% : 1,8-4,1] et 2,3 [IC 95% : 1,6-3,3] respectivement. (5,31) Le risque de maladie lympho-
proliférative est lié à l’activité de la PR et aux traitements immunosuppresseurs. Depuis l’arrivée des 
anti-TNFs sur le marché, 27 cas de lymphomes ont été reportés dans le registre Français RATIO et 26 
cas dans la FDA. (43,48) Selon les données de RATIO (2004-2006), les patients traités pour un 
rhumatisme inflammatoire par Adalimumab ou Infliximab ont un risque plus élevé de lymphome que 
ceux traités par Etanercept : Odds Ratio à 4,7 [IC 95% : 1,3-17,7] et 4,1 [IC 95% : 1,4-12,5], 
respectivement. (43)  

Concernant la survenue de mélanome sous anti-TNFs, nos résultats ne montrent pas de sur risque 
de mélanome sous anti-TNF. Néanmoins Raaschou et al. décrivent dans ARTIS une tendance à un sur-
risque de mélanome invasif chez les patients traités par anti-TNF. Cette tendance n’existerait pas chez 
les patient PR traités par cDMARD. (34) 
 

Des cas d’infections sévères et d'infections opportunistes granulomateuses ont été décrits dès la 
mise sur le marché des premiers anti-TNFs. Le TNF joue en effet un rôle majeur dans la défense anti-
infectieuse en particulier dans la formation et le maintien des granulomes. Les résultats des publications 
montrent que les PR sous anti-TNF ont 1,5 à 2,5 fois plus de risque d’avoir une infection sévère que 
ceux sous cDMARD. Cet excès de risque est accru les 6 à 12 premiers mois de la biothérapie. (37,42,49)  
Ainsi de nombreux cas de réactivation tuberculeuse (50) et d’infections opportunistes parfois mortelles 
telles que la listeria, la salmonella non-typhoïde, l'histoplasmose, et la légionnelle ont été décrits. (50–
55)  

Depuis 2002, les sociétés savantes ont élaboré des recommandations pour le diagnostic et la prise 
en charge des tuberculoses latentes ainsi que la prévention d’autres infections potentiellement sévères. 
Ces recommandations ont permis une nette diminution du nombre de tuberculose maladie chez les PR 
sous anti-TNF.  Dans BIOBADASER, puis dans le registre espagnol, le taux de tuberculose maladie a 
baissé de 83% et a atteint le taux du groupe de PR sous cDMARD dans EMECAR. (56)  
Avec l’application des recommandations quant à la prévention des infections sévères, leurs taux ont 
baissé notamment ceux des arthrites septiques (37), des infections cutanées et des tissus mous, comme le 
zona. (57–59) Dans une précédente méta-analyse, le risque relatif d’herpès était de 1,6 [IC 95% : 1,16-
2,23]. (7)  

Nous n’avons pas objectivé de différence sur le risque d'infections sévères, entre le récepteur 
soluble et les anticorps monoclonaux dirigés contre le TNF. Dans la littérature issue des registres, des 
résultats suggèrent au contraire que le récepteur soluble ciblant le TNF entraînerait moins d’infections 
sévères que les anticorps monoclonaux. Cela est vrai pour la tuberculose maladie, les infections 
opportunistes et l’herpès.  (60,61) 

Concernant les biothérapies non anti-TNs, dans BSRBR, on note une tendance à la majoration du 
risque d’infections sous Anakinra, bien que le résultat ne soit pas significatif (HR= 1,58 [IC 95% : 0,92-
2,74]) après ajustement sur les facteurs de confusion. (62)  Dans BIOBADASER, l’incidence du taux 
d’infections sévères est augmentée sous Rituximab (IR= 11 [6,7-11,9] par 100 patients-années) comparé 
au groupe sous anti-TNFs (IR= 3,1 [2,8-3,4] par 100 patients-années). (62)  Aucune donnée n’a été 
publiée jusqu’alors sur les autres biothérapies non anti-TNF.  

Les facteurs de risque de développer une infection sévère chez une PR traitée par une 
biothérapie, sont : les comorbidités (maladie chronique pulmonaire, le tabac, le diabète, l’antécédent 
d’infection sévère..), la corticothérapie associée, l'âge avancé, l'activité de la PR et les manifestations 
extra-articulaires. (35,59,62–64) Un des principaux facteurs de risque d’infection sévère sous 
Rituximab, est le taux d’Immunoglobuline IgG bas avant l'initiation du traitement. (65)  
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 Notre revue de la littérature a été réalisée en accord avec les recommandations de la Cochrane et 
PRISMA. Nous avons inclus exclusivement des publications issues de registres de biothérapies, 
comparables sur les critères d’inclusion et sur les définitions de tolérance. Nos résultats concernent la 
tolérance à long terme des anti-TNFs. Nous ne disposions que de très peu de publications sur les 
biothérapies non anti-TNF.  
Les mots clés que nous avons utilisés pour la revue systématique de la littérature étaient ciblés sur les 
registres et les biothérapies, cependant assez ‘vastes’ par soucis d’exhaustivité. Les recherches, ainsi que 
la sélection des articles ont été réalisées indépendamment par 2 rhumatologues (MLFD et CS). Enfin 
une recherche manuelle à partir de revues publiées nous a permis d’identifier les registres pour lesquels 
aucune publication ne figure encore dans les bases. 
Les méta-analyses sont utiles et reconnues pour détecter des évènements rares ou retardés avec 
cependant des limites dont nous discutons après.  
 

La force des registres est d’inclure une large population de patients avec une même maladie 
inflammatoire, le même traitement et un suivi sur plusieurs années. La réalisation d’une méta-analyse 
sur les registres permet ainsi d’obtenir un nombre de patients-années important. Ces conditions 
permettent de refléter, de façon plus pertinente que les RCTs, l’efficacité et la tolérance de ces 
traitements en situation de vie réelle. 
 

Les limites des registres et des méta-analyses qui en sont issues sont liées aux données 
manquantes, aux perdus de vus, et aux facteurs de confusion. L’un des principaux facteurs de confusion 
est l’indication du traitement. L’interprétation du risque de lymphome sous anti-TNF est délicate. Les 
anti-TNFs sont prescrits pour les PR actives sévères qui sont plus à risque de développer un lymphome 
qu'une PR de faible activité. En contrôlant l’activité de la maladie, les anti-TNFs ont pour objectif 
indirect de réduire le risque de lymphome. L’effet bénéfique des anti-TNFs sur le risque cardiovasculaire 
peut être aussi biaisé par la « sélection » de PR jeunes, sans problème cardiaque au préalable. 
L’association entre anti-TNFs et réduction du risque cardio-vasculaire est constante et retrouvée dans 
tous les registres, quel que soit la date de publication, l’âge et le groupe socio-économique des patients. 
(15,44,45) L’interprétation des données sur les infections sévères est aussi compliquée de par les facteurs 
de confusion, comme les comorbidités et les traitements concomitants par corticoïde. Ces informations 
sont importantes à connaître pour les intégrer dans l’analyse statistique mais, ne sont pas toujours 
disponibles. Néanmoins, nos résultats sur les infections sévères sont comparables aux données des 
publications précédentes (études individuelles et revues). (9)  
 

Le simple fait de pooler les résultats peut être aussi problématique. Dans l'analyse statistique, il 
n'y a pas d'ajustement possible sur les facteurs confondants, comme par exemple, pour la sévérité de la 
pathologie. Malheureusement, il n’y a pas à l’heure actuelle, de méthode consensuelle pour combiner les 
données d’études observationnelles.  
La combinaison des données des registres de pays différents, pose la question de l’hétérogénéité. A 
travers le monde, l’utilisation des bDMARDs dans la stratégie thérapeutique de la PR est très variée en 
raison de différences dans l’accessibilité aux soins, les recommandations et les pratiques locales. Cela 
signifie, que les PR initiant une biothérapie, ne sont pas forcément comparables d’un pays à l’autre 
quant à la durée d’évolution, l’activité et la sévérité de la maladie, le nombre de cDMARDs utilisés au 
préalable. Cette hétérogénéité peut aussi influencer les données collectées de façon prospective et le 
suivi, étant donné que les pratiques cliniques changent au cours du temps. Dans un même registre, une 
PR incluse en 2002 ne sera pas forcément comparable à une autre incluse en 2012.  
 

Un groupe d’experts des registres et des études observationnelles de l’EULAR travaille sur 
l’harmonisation des critères d’inclusion et du recueil de données pour les futures cohortes de PR 
Européennes, afin de pouvoir combiner ces données. (11)  
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Tableau 1a : Caractéristiques des Registres 
 

Pays Registre Nom du registre Critères d'inclusion

France ORA Orencia and Rheumatoid Arthritis

France RATIO Recherche Axée sur la Tolérance des bIO thérapies
Adulte ou enfant, traité ou ayant été traité par anti-TNFa  avec: une infection 
opportuniste, ou bactérienne grave (nécessitant une hospitalisation), ou un 
lymphome.

France AIR Auto-Immunité et Rituximab
France REGATE REGistry-roAcTEmra PR initiant ou déjà traitée par Tocilizumab

Allemagne RABBIT Rheumatoid Arthritis oBservation of BIologic Therapy
>15ans, débutant une biothérapie ou DMARD après échec > 1DMARD. Groupe 
contrôle (D): ceux initiant un DMARD après échec d'un DMARD.

Italie GISEA Gruppo I taliano di Studio sulle Early Arthritis 
RIC traité par un DMARD et/ou une biothérapie. Exclu si contre indication aux 
traitements proposés.

Italie LORHEN LOmbardy RHEumatoid arthritis Network
Suisse SCQM Swiss Clinical Quality Management in rheumatic diseases

Finlande ROB-FIN FINnish registry of biological treatment

Hollande DREAM Dutch RhEumatoid Arthritis Monitoring
DAS28>3.2, après utilisation de > 2DMARDs dont le MTX. Exclu si : contre 
indication aux anti TNF, ou pas naïf d'anti-TNF

Belgique MIRA MabThera In Rheumatoid Arthritis
Traité par RTX en association au MTX, après échec 1anti-TNF, avec un  
DAS28>3.7.

Grèce HSR Hellenic Society for Rheumatology PR active en échec à au moins 1DMARD, initiant un 1er anti TNF
Suède ARTIS Anti-Rheumatic Therapy In Sweden
Suède SSATG Southern Swedish Arthritis Treatment Group PR sous biothérapie en échec ou initiant une 1ère biothérapie.
Suède STURE Registre de STockholm de suivi des RIC sous anti-TNF
Suède EIRA Epidemiological Investigation of Rheumatoid Arthritis PR de moins d'1an, âge entre 18-70ans.

Danemark DANBIO DANish BIO logic PR Initiant le 1er anti-TNF entre 2001 et 2010.
Norvège NOR-DMARD NORwegian DMARD RIC initiant une biothérapie. Exclu si durée du traitement< 24mois.

Espagne BIOBADASER
BAse deDAtos de Productos BIO logicos de la Sociedad Espanola de 
Reumatologia

B: PR inititant une biothérapie avec DAS>3.1; D : groupe comparateur sous 
DMARD (EMECAR).

Portugal RHEUMA.pt Portuguese Registry of Rheumatic Diseases treated with Biological Treatments PR initiant une biothérapie, suivi de 6mois minimum

République Tchèque ATTRA Anti-TNF Treatment of Rheumatoid Arthritis
échec d'au moins 1 anti-TNF et/ou 2 DMARDs, DAS 28>5.1. Pas de contre 
indication aux anti-TNF.

Slovénie BioRx.si Registre national de biothérapie en Slovénie
Hongrie HU-REGAR Registre national de biothérapie en Hongrie

Royaume-Uni BSRBR-RA British Society for Rheumatology Biologics Registry - Rheumatoid Arthritis 
B: PR sous anti-TNF avec DASinitial>5.1 ; D:groupe comparateur : PR initiant 
ou déjà sous DMARD.

Etats-Unis CORRONA Consortium of Rheumatology Researchers of North America

Etats-Unis RADIUS Rheumatoid Arthritis DMARD Intervention and Utilization Study
Pas de contre indication à ETN, pas d'infection, pas enceinte ou allaitante. 
RADIUS 1: PR qui change de traitement. RADIUS 2: PR qui débute l' ETN à 
l'inclusion. 

Etats-Unis ERATER Early Rheumatoid Arthritis Treatment Evaluation Registry PR de moins de 3ans.
Etats-Unis VARA Veterans Affairs Rheumatoid Arthritis
Etats-Unis NDB National Data Bank for Rheumatic Diseases Pas lymphome connu.

Etats-Unis AERS Adverse Event Reporting System Effets indésirables des biothérapies rapportés à la FDA

Etats-Unis BRASS Brigham and Women's Hospital Rheumatoid Arthritis Sequential Study

Canada REACH Real-Life Evaluation of Rheumatoid Arthritis in Canadians receiving HUMIRA
naïf d' ADA (ou inité dans les 4 mois), activité modérée à sévère, en échec de 
>1DMARD. Exclu si: pas de DMARD, contre indication à l'ADA.

Canada OBRI Ontario Biologics Research Initiative Initiant un DMARD ou biothérapie, ou changeant de DMARD.

Brésil BIOBADABRASIL Brazilian National Registry of Biological Therapies in Rheumatic Diseases

Mexique BIOBADAMEX Mexican National Registry of Biological Therapies in Rheumatic Diseases

Argentine BIOBADASAR Argentinian National Registry of Biological Therapies in Rheumatic Diseases

Uruguay BIOBADAURUGUAY Urugayan National Registry of Biological Therapies in Rheumatic Diseases

Japon TBCR Tsurumai Biologics Communication Registry

Japon REAL Japanese Rheumatoid Arthritis Patients for Longterm Safety Adultes et enfants, débutants une biothérapie ou un DMARD.

Japon PMS of ETN Postmarketing Surveillance of Etanercept
PR en échec d'un DMARD avec ≥6NAD, ≥6NAG, VS≥28 mm/h +/- 
CRP≥2mg/dl. Faible risque d'infection opportuniste (GB≥40000/mm3, 
LB≥1000/mm3, et sérum  ß-D-glucan négatif)

Japon KORONA Korean Observational Study Network for Arthritis

Australie ARAD Australian Rheumatology Association Database PR d'activité modéré à sévère, pas de contre indication à une biothérapie.

Emirats Arabes URDR United Arab Emirates Rheumatological Disease Registry
ARABIE

EUROPE

AMERIQUE du NORD

AMERIQUE du SUD

ASIE

OCEANIE

 
 
Les principaux anti-TNFs sont: ETN, ADA et IFX. L'inclusion d'autres biothérapies est précisée entre parenthèses.  
PR : Polyarthrite Rhumatoïde, MAI : Maladie AutoImmune, RIC : Rhumatisme inflammatoire Chronique, RhumPso : Rhumatisme Psoriasique, 
AJI : Arthrite Juvénile Idiopathique, OP : Ostéoporose, FMG : Fibromyalgie; B: biothérapies, D :cDMARD, PG : Population Général, EMECAR: Morbidity 
and Clinical Expression of Rheumatoid Arthritis , Anti-TNF : Anti-Tumor Necrosis Factor agent, ETN : etanercept, ADA : adalimumab, IFX : inflixima, 
FDA : food and drug administration; DAS28 : disease activity score basés sur 28 articulations, VS : vitesse de sédimantation, CRP : C-réactive protein, 
NAD: Nombre d'Articulation Douloureuse, NAG: Nombre d'Articulation Gonflée. 
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Tableau 1b : Caractéristiques des Registres 

Registre Biothérapies Populations
N de PR 
inclus

Comparateur Date d'inclusion Durée de suivi
N de publications en 

décembre 2014

ORA ABA PR, MAI 1.003 / 2008 7 ans 1

RATIO Anti-TNF PR, SPA, RhumPso, Crohn 57,711 py PG 2004 / 10

AIR RTX PR 2.500 / 2009 / 7
REGATE TCZ PR 1.500 / 2010 5 ans 0

RABBIT All biologics PR
B: 11,951
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 1999 3 ans 9
SCQM Anti-TNF PR, SPA, RhumPso 4.834 / 1997 / 13

ROB-FIN Anti-TNF PR, SPA, RhumPso, AIJ 1.688 / 1999 / 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 5 ans 2
ARTIS All biologics PR, SPA, RhumPso 9.612 cDMARD 1999 / 19
SSATG Anti-TNF (CERTO, GOLI) PR 1.903 cDMARD 1999 4 ans 12
STURE Anti-TNF- RTX PR, SPA, RhumPso, AIJ 594 cDMARD 2005 5 ans 12
EIRA Anti-TNF- ANA- ABA- RTX PR 2.097 cDMARD 1996 4.3 ans 1

DANBIO Anti-TNF PR 171 cDMARD 2000 / 23
NOR-DMARD All biologics PR, SPA, RhumPso 1.152 cDMARD 2000 / 8

BIOBADASER All biologics PR 3.779 PG, EMECAR 2001 / 25

RHEUMA.pt All biologics PR, SPA, RhumPso, AIJ 
B: 700

D: 1,462
/ 2008 4 ans 4

ATTRA Anti TNF- RTX PR, SPA, RhumPso, AIJ 162 / 2003 4.3 ans 2

BioRx.si Anti-TNF PR, SPA 544 / 2008 2 ans 1
HU-REGAR All biologics / / / 2003 / 0

BSRBR-RA All biologics PR
B: 12,000
D: 4,000 

/ 2002 5 ans 43

CORRONA Anti-TNF (CERTO) - TCZ PR, RhumPso>>OA, OP 16.696 cDMARD 2001 5 ans 22

RADIUS All biologics PR
Rad 1: 4,959
Rad 2: 5,102

cDMARD 2002 – 2010 5 ans 6

ERATER IFX, ETN PR 500 / 2001 / 3
VARA ETN PR 1.412 / 2002 / 4
NDB All biologics PR, OA, FMG 19.591 cDMARD 1998 / 9

AERS Anti-TNF PR, RIC, Crohn, RhumPso 3,130,267 cases / NC / 1

BRASS All biologics PR 1.143 / 2003 5 ans 6

REACH Anti-TNF PR 411 / 2005 / 1

OBRI Anti-TNF PR 366 / 2008 1 ans 2

BIOBADABRASIL All biologics
PR, SPA, RhumPso, 

AIJ,MAI
B: 750
D: 287

cDMARD 2009 / 2

BIOBADAMEX All biologics
PR, SPA, RhumPso, AIJ, 

MAI
1.619 / 2009 / 1

BIOBADASAR All biologics / / / / / 0

BIOBADAURUGUAY Anti-TNF / / / / / 0

TBCR All biologics PR 860 /

 2003 - 2008 
(retro) 
>2008 

(prospective)

>1 ans 6

REAL All biologics PR
B: 646
D: 498 

cDMARD 2005 1 ans 4

PMS of ETN ETN PR 7.091 / 2005 2 ans 5

KORONA All biologics PR 4.721 / 2009 / 2

ARAD Anti-TNF PR, SPA, RhumPso, OA 3.228 / 2006 / 6

URDR All biologics PR, SPA, RhumPso / / / / 1
ARABIE

EUROPE

AMERIQUE du NORD

AMERIQUE du SUD

ASIE

OCEANIE

 
Les principaux anti-TNFs sont: ETN, ADA et IFX. L'inclusion de d'autres biothérapies est précisée entre parenthèses. PR : Polyarthrite Rhumatoïde, MAI : 
Maladie AutoImmune, RIC : Rhumatisme inflammatoire Chronique, RhumPso : Rhumatisme Psoriasique, AJI : Arthrite Juvénile Idiopathique, OP : 
Ostéoporose, FMG : Fibromyalgie; B: biothérapies, D :cDMARD, PG : Population Général, EMECAR: Morbidity and Clinical Expression of Rheumatoid 
Arthritis , Anti-TNF : Anti-Tumor Necrosis Factor agent, ETN  etanercept, ADA : adalimumab, IFX : inflixima, FDA : food and drug administration; 
DAS28 : disease activity score basés sur 28 articulations, VS : vitesse de sédimantation, CRP : C-réactive protein, NAD: Nombre d'Articulation 
Douloureuse, NAG: Nombre d'Articulation Gonflée.
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Tableau 2a : Caractéristiques des populations des articles inclus dans la méta-analyse 

N BIO (%) N MTX (%) bDMARD cDMARD bDMARD cDMARD bDMARD cDMAR D bDMARD cDMARD

Carmona (2007) ARD BIOBADASER A, B, F 789 Anti-TNF 789 70 2 868 2 433 59 (13) 61 (13) 79 72 / /

Carmona (2011) Semin 
Arthritis Rheum

BIOBADASER C2 2 531
ETN (32), ADA 
(21), IFX (39)

789 65 8 992 2 270 58 61 80 72 10 (8) 10 (8)

Dixon (2007) A&R BSRBR B 8 659 Anti-TNF 2 170 / 13 233 2 893 56 (12) 60 (12) 76 72 12 (6) 7 (7)

Dixon (2010) AC&R BSRBR C1 177 Anti-TNF 117 / 515 235 62 (10) 66 (10) 81 74 11 (12) 9 (10)

Galloway (2011) J 
Rheum

BSRBR F, G 11 798
ETN (35), ADA 
(36), IFX (29)

3 598 / 17 048 5 416 56 (12) 60 (12) 76 72 11 (7) 6 (8)

Lunt (2010) A&R BSRBR A 12 672 Anti-TNF 3 522 / 50 803 9 445 57 (17) 61 (17) 80 80 11 (12) 6 (7)

Mercer (2012) Annals of 
RD

BSRBR C2 11 704 Anti-TNF 3 523 / / / 56 (12) 60 (12) 76 72 11 (7) 6 (8)

Mercer (2013) ARD BSRBR C1 190 Anti-TNF 48 / 893 159 50 (10) 52 (9) 100 100 10 (9) 5 (7)

Mercer (2014) Annals of 
RD

BSRBR C2 4 073
ETN (35), ADA 
(36), IFX (29)

7 694 / 52 549 11 672 56 (12) 60 (12) 76 73 12 (7) 6 (8)

Morgan (2014) 
Rheumatology

BSRBR A, B, D, F 3 529 ETN 2 864 63 16 919 11 095 55 (12) 60 (12) 77 75 13.5 (9.4) 9.6 (10.4)

Greenberg (2010) 
Annals of RD

CORRONA A, B 4 361 Anti-TNF 5 422 74 4 684 6 754 56 (15) 59 (15) 77 17 8 (13) 6 (12)

Solomon (2014) Semin 
Arthritis Rheum

CORRONA C2, D, E 3 761
Anti-TNF (87), 
RTX (4), ABA 

(9)
2 470 85 10 293 3 766 >65ans:25% >65ans:39% 77 72 10 (9) 9 (10)

Wolfe (2004) A&R NDB D 9 162 IFX, ETN, ANA 10 067 66 67 (7) 67 (13) 52 50

Gibosky (2011)  J 
Rheum

RADIUS2 B, C2, F 6 379 Anti-TNF 735 / 16 167 17 040 52.2 (13.0) / 77 / 8.5 (9.4) /

Listing (2005) A&R RABBIT F 858
ETN (55), IFX 
(37), ANA (8)

601 20 / / 53 (11) 56 (11) 74 83 9 (10) 6 (8)

Listing (2008) A&R RABBIT B 2 757 Anti-TNF 1 491 / 2 757 1 491 54 (12) 56 (11) 78 79 9 (10) 6 (7)

Listing (2013) ARD RABBIT A 4 649
Anti-TNF (78), 

RTX (12), autres 
biothérapies (10)

2988 / 54 (12) 56 (12) 77 76 11.2 (9.3) 7.2 (7.7)

Strangfeld (2010) A&R RABBIT C2 3 202 Anti-TNF 1 719 / / / 54 (12) 56 (11) 78 79 9 (11) 6 (7)

Strangfeld (2010) A&R RABBIT C1 72 Anti-TNF 43 / 229 159 64 (9) 63 (8) 67 75 10 (12) 7 (8)

Dreyer (2013) Annals of 
RD

DANBIO C2, D, E 3 347 Anti-TNF 3 812 / 45 52 (9) 73 74 10.7 8.9

Van Dartel (2012) 
Annals of RD

DREAM G 2 356
ETN (41), ADA 
(33), IFX (26)

/ 48 4 834 / 54 (13) / 69 / 6.0 (7) /

Atzeni (2012) 
Autoimmunity Reviews

GISEA G 2 769
ETN (41), ADA 
(29), IFX (30)

/ 42 / / 53 (13) / 82 / 9.0 (8.3) /

Favalli (2009) 
Autoimmunity Reviews

LORHEN G 1 064
ETN (23), ADA 
(29), IFX (49)

/ 85 2 114 56 (13) / 83 / 9.5 (7.3) /

Askling (2007)  Annals 
of RD

ARTIS F 4 167 Anti-TNF 2 692 / 7 776 44 496 75 / 12.1 (9.7) /

Askling (2008)  ARD ARTIS D 6 604
ETN (35), ADA 
(14), IFX (51)

67 743 / 26 981 365 026 55 64 75 73 10.6 (9.8) /

Raaschou (2011) A&R ARTIS C2 8 562 Anti-TNF 69 921 / / / 64 65 70 70 / /

Raaschou (2013) BMJ ARTIS E 10 878 Anti-TNF 42 168 / 57 223 203 345 57 (8) 62 (10) 76 72 / /

Geborek (2005)  Annals 
of RD

SSATG C2, D, E 757 Anti-TNF 800 / 1 603 3 948 42 49 76 73 12.0 (7) 11.0 (13)

Komano (2011) J 
Rheum

REAL F 646 Anti-TNF 498 60 592 455 58 (13) 61 (13) 82 83 9.5 (8.6) 9.2 (9.2)

31 378

62% entre 50-74 

Suivi (patient-
année)

Age (DS) Femme (%)
Durée d'évolution de 

la maladie (SD)

89 710 15.1 (10.9)

Articles Registres Thème
PR bDMARD PR cDMARD

 
A: Mortalité, B: Cardiovasculaire, C: Cancer solide avec antécédent de cancer (C1), sans antécédent de cancer (C2), D: Lympohme, E: Mélanome, F: 
Infection sévère, G: Comparaison du risque d'infection sévère entre anti-TNFs 
PR : Polyarthrite Rhumatoïde, bDMARD : biologic DMARD, BIO : biothérapie, cDMARD : conventionnel DMARD, DS : deviation standard, IFX : 
infliximab, ADA : adalimumab, ETN : etanercept, OI : infection opportuniste, MCV : maladie cardiovasculaire, IDM: infarctus du myocarde, AVC : 
accident vasculaire cérébral, BPCO : bronchopathie chronique obstructive, AINS : anti-inflammatoire non stéroïdien, FR: facteur rhumatoïde 
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Tableau 2b : Caractéristiques des populations des articles inclus dans la méta-analyse 

BIO cDMARD BIO cDMARD BIO cDMARD BIO cDMARD BIO cDMARD BIO cDM ARD
Selection 

(0-4points)
Comparabilité

(0-2points)
Exposition
(0-3points)

Carmona (2007) ARD 79 72 / / / / 6.1 (1.2) 4.2 (1.4) / / BPCO (2), Fumeur (10) BPCO (8), Fumeur (35) 3 1 3

Carmona (2011) Semin 
Arthritis Rheum

80 72 10 (8) 10 (8) 91 75 5.3 (1.3) 4.3 (1.4) 37 37
Dyslipidémie (30), Diabète (7), HTA 

(26), Fumeur (9), Obésité (24)

Dyslipidémie (22), Diabète (9), 
HTA (28), Fumeur (31), Obésité 

(19)
4 2 3

Dixon (2007) A&R 76 72 12 (6) 7 (7) / / 6.6 (1.0) 5.0 (1.4) 44 19
Angor (4), HTA (30), Diabète (5), 

Dyslipidémie (9), AINS(8)
Angor (8), HTA (31), Diabète (6), 

Dyslipidémie (16), AINS(62)
3 2 3

Dixon (2010) AC&R 81 74 11 (12) 9 (10) / / 6.7 (1.2) 5.0 (1.3) 51 33
Fumeur (56), ATCD de Cancer: solide 
(83), Lymphoprolifératif (7), Mélanoma 

(10)

Fumeur (73), ATCDde cancer: 
Solide (82), Lymphoprolifératif 

(9), Mélanoma (8)
4 1 2

Galloway (2011) Rheum 76 72 11 (7) 6 (8) / / 6.6 (1.1) 5.1 (1.3) 44 23 Fumeur (22), Diabète (6), BPCO (5)
Fumeur (24), Diabète (7), BPCO 

(8)
2 1 2

Lunt (2010)  A&R 80 80 11 (12) 6 (7) / / 6.6 (1.4) 5.1 (1.7) / /
Fumeur (60), HTA (30), Angor (4), 

IDM (3), AVC (2), Asthme (10), BPCO 
(5), Hépatopathie (9), Néphropathie 

Fumeur (65), HTA (32), Angor 
(8), IDM (3), AVC (3), Asthme 

(14), BPCO (14), Hépatopathie (2), 
4 2 3

Mercer (2012) Annals of RD 76 72 11 (7) 6 (8) / / 6.6 (1.1) 5.1 (1.3) 44 23
Fumeur (60), ATCD de cancer cutané 

(1), AINS (59)
Fumeur (64), ATCD de cancer 

cutané (3), AINS (54)
3 2 3

Mercer (2013) ARD 100 100 10 (9) 5 (7) / / 6.6 (0.9) 5.2 (1.3) / /
Fumeur (73), Cancer in situ du col 

utérin (11)
Fumeur (79), Cancer in situ du col 

utérin (15)
2 2 2

Mercer (2014) Annals of RD 76 73 12 (7) 6 (8) / / 6.6 (1.0) 5.3 (1,0) 44 22
Fumeur (60), aucune comorbidité (46), 

1 (34), 2 (34), >3 (5)
Fumeur (63), aucune comorbidité 

(42), 1 (35), 2 (16), >3 (7)
2 1 3

Morgan (2014) Rheumatology 77 75 13.5 (9.4) 9.6 (10.4) 58 65 6.6 (1.1) 5.6 (0.9) 74 56
Fumeur (60), Obésité (27), HTA (33), 
Angor (5), IDM (3), AVC (2), Asthme 

(1), BPCO (11), Hépatopathie (3), 

Fumeur (65), Obésité (27), HTA 
(34), Angor (7), IDM (4), AVC (3), 

Asthme (1), BPCO (15), 
4 1 3

Greenberg (2010) Annals of 
RD

77 17 8 (13) 6 (12) 74 71 3.7 (1.8) 3.6 (1.7) 30 29
Diabète (6), HTA (22), Dyslipidémie 
(9), Fumeur (16), IDM (3), AVC (5)

Diabète(6), HTA (24), 
Dyslipidémie (10), Fumeur (16), 

IDM (4), AVC (6)
3 1 2

Solomon (2014) Semin 
Arthritis Rheum

77 72 10 (9) 9 (10) 79 78 / / 39 39
Fumeur (35), ATCD de cancer dans la 
famille (49), Obésité (38), Alcool (42), 

AINS (65)

Fumeur (27), ATCD de cancer 
dans la famille (49), Obésité (37), 

Alcool (23), AINS (64)
3 2 2

Wolfe (2004) A&R 52 50 / / / / / / / / 2 2 2

Gibosky (2011)  J Rheum 77 / 8.5 (9.4) / 67 / / 52 / Total (32) / 4 2 3

Listing (2005) A&R 74 83 9 (10) 6 (8) 78 75 6.1 (1.2) 5.4 (1.2) 86 77 BPCO (10), Diabète (9), Psoriasis (3)
BPCO (8), Diabète (8), Psoriasis 

(3)
3 1 2

Listing (2008) A&R 78 79 9 (10) 6 (7) 80 72 5.8 (1.2) 5.1 (1.3) 84 76
IDM (3), Angor (6), MCV total (37), 

Diabète (8), BPCO (7)
IDM (2), Angor (7), MCV total 

(38), Diabète (8), BPCO (6)
2 1 3

Listing (2013) ARD 77 76 11.2 (9.3) 7.2 (7.7) 78 64 5.6 (1.3) 4.9 (1.3) 73 61
Diabète (8), IDM (6), BPCO (6), ATCD 

cancer (4), Fumeur (24)
Diabète (9), IDM (7), BPCO (8), 
ATCD cancer (2), Fumeur (23)

3 2 3

Strangfeld (2010) A&R 78 79 9 (11) 6 (7) 80 71 5.8 (1.3) 5.0 (1.3) / /
Fumeur (79), Cancer du col utérine 

(15)
Fumeur (73), Cancer du col 

utérine (11)
3 2 3

Strangfeld (2010) A&R 67 75 10 (12) 7 (8) 79 84 5.7 (1.3) 5.4 (1.1) / /
Fumeur (56), BPCO (11), Néphropathie 

(2), maladie Pulmonaire (2)

Fumeur (58), BPCO (5), 
Néphropathie (6),maladie 

Pulmonaire (7)
3 2 3

Dreyer (2013) Annals of RD 73 74 10.7 8.9 / / 5.1 3.5 / / / / 3 1 2

Van Dartel (2012) Annals of 
RD

69 / 6.0 (7) / 68 / 5.0 (1.3) / 21 /
MCV(7), BPCO(1), Leucopénie (1), 

Diabète (2)
/ 2 2 3

Atzeni (2012) Autoimmunity 
Reviews

82 / 9.0 (8.3) / 73 / 5.6 (1.3) / 41 / Total: 51, IFX (57), ADA(52), ETN (46) / 2 1 2

Favalli (2009) Autoimmunity 
Reviews

83 / 9.5 (7.3) / 76 5.9 (1.0) / 84 /

Total: 62, Maladie pulmonaire (6), 
Diabète (2), Leucopénie (1), 
Hépatopathie (4), HTA (26), 
Dyslipidémie (6), autre (27)

/ 3 2 3

Askling (2007)  Annals of RD 75 / 12.1 (9.7) / / / 5.6 / / /
Infectio (30), MCV (25), BPCO (5), 

Diabète (5), Pose de prothèse 
articulaire (27)

Infection (32), MCV (22), BPCO 
(5), Diabète (5), Pose de prothèse 

articulaire (40)
2 2 3

Askling (2008)  ARD 75 73 10.6 (9.8) / / / 5.5 (1.3) / / /
Infection (11), Diabète (4), MCV (7), 

BPCO (4), Pose de prothèse articulaire 
(28), ATCD de cancer (4)

/ 2 1 3

Raaschou (2011) A&R 70 70 / / 90 86 / / / /
Diabète(7), Infection(7), BPCO (3), 

IDM (8), Pose de prothèse articulaire 
(22)

Diabète (5), Infectio n(13), BPCO 
(5), IDM (9), Pose de prothèse 

articulaire (37)
2 1 3

Raaschou (2013) BMJ 76 72 / / / / / / / /
BPCO (7), Cancer cutané non 

mélanomateux (3), Diabète (10), IDM 
(16), Pose de prothèse articulaire (30)

BPCO (5), Cancer cutané non 
mélanomateux (2), Diabète (8), 

IDM (10), Pose de prothèse 
articulaire (40)

3 1 3

Geborek (2005)  Annals of RD 76 73 12.0 (7) 11.0 (13) / / / / / / / / 3 2 2

Komano (2011) J Rheum 82 83 9.5 (8.6) 9.2 (9.2) / / 3.9 (1.0) 2.8 (1.0) 71 62 BPCO (21), Diabète (7) BPCO (21), Diabète (7) 2 1 2

Prednisone (% ) Comorbidités (% ) Newcastle-Ottawa Scale

15.1 (10.9)

Femme (% )
Durée d'évolution de la 

maladie (SD)
FR positif (% ) DAS 28 initial (SD)

Articles

 
 
PR : Polyarthrite Rhumatoïde, bDMARD : biologic DMARD, BIO : biothérapie, cDMARD : conventionnel DMARD, DS : 
déviation standard, IFX : infliximab, ADA : adalimumab, ETN : etanercept, OI : infection opportuniste, MCV : maladie 
cardiovasculaire, IDM: infarctus du myocarde, AVC : accident vasculaire cérébral, BPCO : bronchopathie chronique obstructive, 
AINS : anti-inflammatoire non stéroïdien, FR: facteur rhumatoïde 
  



 

34 
 

 

 
Anti-TNF : Anti-Tumo Necrosis Factor ; ETN : Etanercept ; ADA : Adalimumab ; IFX : Infliximab ; TCZ : 
Tocilizumab ; ABA : Abatacept 
 
 
 
 

Thématique Traitement

Biothérapie Anti-TNF ETN ADA IFX TCZ RTX ABA Anakinra Total

Efficacité 12 85 6 1 4 4 10 2 1 125

Tolérance 15 97 7 - 1 - 1 - - 121

Maintien 1 21 1 - 1 1 - - 25

Socio-économique - 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

Tableau 3: Thématiques des publications issues des registres classées selon la biothérapie utilisée. 
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FIGURES  
 

Figure 1 : Flow-chart. 

 

Figure 2 :   Effets des anti-TNFs sur la mortalité (A) et la survenue d’évènements cardiovasculaires 
(B) versus cDMARDs (Forest plots). 
 
Figure 3 : Effets des anti-TNFs sur la survenue de cancers solides dans la PR avec (C1) ou sans 
(C2) antécédent cancer,  de lymphome (D) et de mélanome (E) versus cDMARDs (Forest plots). 

 

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

 

Figure 5 : Funnel Plots 
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Figure 1 : Revue systématique de la littérature pour l’inclusion des articles dans la 
méta-analyse sur la tolérance. 
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R1: 462 publications identifiées 
 

R2: 514 articles (avec la recherche manuelle) 
 

813 abstracts après élimination des doublons 

402 articles analysés 

411 abstracts exclus 

Pas Registre: 148 

Pas PR: 112 

Pas Biothérapie : 131 

Pas Adulte : 3 

Pas Langue : 14 

Pas étude : 3 

 

68 articles = 10 registres exclus 

- Pas Registre: 1 

- Pas Biothérapie: 9 

334 articles éligibles 

 

309 publications issues de 43 registres 

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’évènements 
cardiovasculaires (B) versus cDMARDs (Forest plots). 

 
A 
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38 
 

 
Figure 3: Effets des anti-TNFs sur la survenue de cancers solides dans la PR avec (C1) ou sans 
(C2) antécédent cancer, de lymphome (D) et de mélanome (E) versus cDMARDs (Forest plots). 
C1 
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Figure 4: Effets des anti-TNFs sur la survenue d’infections sévères (F) et comparaison entre 
les anticorps monoclonaux (i.e. adalimumab and infliximab) versus le récepteur soluble du 
TNF (i.e. etanercept) (G) (Forest plots). 
 
F 
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Figure 5: Funnel plots des méta-analyses sur (A) la mortalité, (B) les évènements cardio-
vasculaires, les cancers solides chez les PRs avec (C1),  et sans (C2) antécédent de cancer, (D) 
les lymphomes, (E) les mélanomes, et (F) les infections sévères, (G) avec comparaison du 
risque entre le récepteur soluble versus les anticorps monoclonaux. 
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ANNEXES 
 
Annexe 1: PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses) 
 
Annexe 2: NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE CASE CONTROL STUDIES 
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Annexe 1 : Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses: The PRISMA 
Statement. D.Moher et al. / Journal of Clinical Epidemiology 62 (2009) 1006-1012 
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Annexe 2: NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE  
COHORT STUDIES 

 
Note: A study can be awarded a maximum of one star for each numbered item within the Selection and Outcome 
categories. A maximum of two stars can be given for Comparability 
 
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 exposed cohort � 
b) drawn from a different source 
c) no description of the derivation of the non exposed cohort  

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 not present at start of study 
a) yes � 
b) no 

 

Comparability  

1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis 
a) study controls for _____________ (select the most important factor) � 
b) study controls for any additional factor �  (This criteria could be modified to indicate specific                   

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 for outcome of interest) � 
b) no 

3) Adequacy of follow up of cohorts 
a) complete follow up - all subjects accounted for �  
b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost - > ____ % (select an adequate %) 

follow up, or description provided of those lost) � 
c) follow up rate < ____% (select an adequate %) and no description of those lost 
d) no statement 
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Résumé :  
 
Introduction:  L'avènement des biothérapies a révolutionné le pronostic de la polyarthrite rhumatoïde (PR). 
Connaître la tolérance de ces traitements est capitale. Les registres, à la différence des études randomisées 
contrôlées, fournissent des données à long terme, dans la vraie vie, sur la tolérance. 
 
Objectif : Identifier les registres de PR sous biothérapie dans le monde, pour extraire et analyser les données de 
tolérance de ces traitements, en situation de vie réelle. 
 
Méthodes : Une revue systématique de la littérature a été effectuée indépendamment par 2 rhumatologues, à 
partir de PUBMED et EMBASE, jusqu'en décembre 2014. Après identification de des publications de chaque 
registre, les articles concernant la tolérance des biothérapies ont été retenus.  
Des méta-analyses ont été effectuées pour évaluer les risques ratio (RRs) des différentes thématiques sur la 
tolérance (la mortalité, les accidents cardiovasculaires, le cancer y compris les lymphomes et mélanomes, et les 
infections sérieuses), entre les DMARDs, 1) biologiques (bDMARDs) et les non-biologiques (cDMARDc), et 2) 
les anti-TNFs, quand cela est possible. 
 
Résultats : 43 registres ont été identifiés dans le monde entier et 28 publications ont été incluses pour les méta-
analyses. Comparés aux cDMARDs, la mortalité et les accidents cardiovasculaires ont été significativement 
diminués chez patients traités par anti-TNFs : RR= 0,60 (IC 95% [0,38-0,94]) et RR = 0,63 [IC 95% : 0,41-
0,99]), respectivement. Les anti-TNFs n'augmentent pas le risque de cancer solide chez les patients sans ou avec 
antécédent de cancer, RR = 0,84 (IC 95% [0,60-1,18]) et RR= 0,77 (IC 95% [0,29-2,03]) respectivement, de 
lymphome, RR= 0,90 (IC 95% [0,62-1,31]) et de mélanome, RR= 1,17 (IC 95% [0,86-1,59]). Comme attendu, le 
risque d'infection sérère est augmentée pendant le traitement par anti-TNF, RR=1,47 [IC 95% : 1,16-1,86], 
comparé à un cDMARD. Aucune différence significative n'a été trouvée entre le récepteur soluble au TNF et les 
anticorps monoclonaux, RR = 0,55 [IC 95% : 0,22-1,35]. 
 
Conclusions : 43 registres de PR sous biothérapies existent dans le monde, avec au moins 334 publications à ce 
jour. Les données extraites de 28 articles, confirment les résultats rassurants de tolérances issues des RCTs. En 
réduisant drastiquement l'inflammation chronique, les anti-TNFs diminuent la mortalité, et les accidents 
cardiovasculaires sans augmentation significative du risque de cancer, comparés aux cDMARDs. Il faut 
néanmoins rester vigilant quant aux risques d'infections sévères. 
 
Mots clés :  

− Polyarthrite rhumatoïde 
− Registres 
− Biothérapies 
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