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Résumé :

ANALYSE DE L’HETEROGENEITE DE LA REPONSE AUX ANTI-TNF DANS LA
POLYARTHRITE RHUMATOIDE ET DE L’ INFLUENCE DES FACTEURS
DEMOGRAPHIQUES ET LIES A LA MALADIE.

INTRODUCTION : Un tiers des patients atteint de polyarthrite rhumatoide (PR) ne répondent
pas aux anti-TNF. Nos objectifs étaient 1) d’analyser ’influence des facteurs démographiques
et liés a la maladie sur la réponse aux anti-TNF 2) d’analyser I’hétérogénéité de la réponse aux

anti-TNF rapportée dans les méta-analyses.

METHODE : 1) Le protocole de la revue systématique et méta-analyse a été enregistré sous le
numéro CRD42018071079 (PROSPERO). Nous avons sélectionné les facteurs suivants : age,
sexe, indice de masse corporelle, tabagisme, activité physique, durée et activité de la maladie,
protéine C-réactive, présence d’auto-anticorps. Tous les essais cliniques randomisés (ECR)
ayant évalué un anti-TNF versus placebo ou autre traitement de référence non biologique et
rapportant des résultats d’efficacité selon ces facteurs ont été¢ inclus. 2) Nous avons réalisé une
revue des méta-analyses publiées et analysé I’hétérogénéité de la réponse aux anti-TNF, en

considérant les statistiques I? et la valeur p du test d’hétérogénéité (p-het).

RESULTATS : 1) Nous avons trouvé 496 articles, dont 79 ECR. Aucun de ces ECR ne
rapportait de donnée de réponse selon les caractéristiques sélectionnées. En janvier 2018 nous
avons donc demandé un acces aux données par sous-groupes aux promoteurs de ces ECR. 2)
Nous avons trouvé 68 articles dont 25 rapportant 256 méta-analyses : 102 méta-analyses (53%)
rapportaient une hétérogénéité substantielle (I> > 50%) et 99 méta-analyses (51%) retrouvaient
une hétérogénéité significative (p-het < 0,10). Cependant, seulement 13 (52%) articles tentaient

de I’expliquer.

CONCLUSION : La réponse aux anti-TNF dans la PR est hétérogene. Ceci peut étre en partie
expliqué par les différences démographiques ou liées a la maladie. L acces facilité aux données

des ECR permettrait de quantifier I’influence de ces facteurs sur la réponse aux anti-TNF.

Mots clés : polyarthrite rhumatoide — activité de la maladie — anti-TNF — hétérogénéité —

facteurs démographiques — facteurs liés a la maladie.
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Abstract :

ANALYSIS OF ANTI-TNF’S RESPONSE HETEROGENEITY IN RHEUMATOID
ARTHRITIS AND INFLUENCE OF DEMOGRAPHIC AND DISEASE-RELATED
FACTORS.

INTRODUCTION: One third of patients with rheumatoid arthritis (RA) do not respond to
anti-TNF drugs. Our objectives were 1) to analyze the influence of demographic and disease-
related factors on anti-TNF response and 2) to analyze the heterogeneity of anti-TNF response

reported in the meta-analyses.

METHOD: 1) The protocol for the systematic review and meta-analysis was registered as
CRD42018071079 (PROSPERO). We selected the following factors: age, sex, body mass
index, smoking, physical activity, disease duration and activity, C-reactive protein, presence
of autoantibodies. All randomized clinical trials (RCT) that evaluated an anti-TNF versus
placebo or other non-biologic reference treatment and reported efficacy results based on these
factors were included. 2) We reviewed the published meta-analyses and analyzed the
heterogeneity of the anti-TNF response, considering the measure of the 1> and the p-value of

heterogeneity (p-het).

RESULTS: 1) We found 496 articles, including 79 RCT. None of these RCT reported
response data by selected factors. In January 2018, we therefore requested access to the data
by subgroups from the sponsors of these RCT. 2) We found 68 articles of which 25 reported
256 meta-analyses: 102 meta-analyses (53%) reported substantial heterogeneity (I> > 50%)
and 99 meta-analyses (51%) reported significant heterogeneity (p-het < 0.10). However, only
12 (52%) articles tried to explain it.

CONCLUSION: The response to anti-TNF in RA is heterogeneous. This may be partly
explained by demographic or disease-related differences. Facilitated access to RCT data

would help quantify the influence of these factors on anti-TNF response.

Keywords: rheumatoid arthritis - disease activity - anti-TNF - heterogeneity -

demographic factors - disease-related factors.
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Liste d’abréviations

cvDMARD = conventional disease modifying antirhumatic drug = traitements non-

biologiques

bDMARD = biologic disease modifying antirhumatic drug

anti-TNF = anti-Tumor Necrosis Factor

PR = polyarthrite rhumatoide

DAS28 = Disease Activity Score = score d’activité de la PR reposant sur 28 articulations
CRP = C-reactive proteine

FR = facteur rhumatoide

ACPA = anticorps anti peptides citrullinés

Indice de Masse Corporelle (IMC)

MIDRA = Méta-analyse sur I’Influence des données Démographiques dans la PR sur I’effet
des anti-TNF.

ACR = American College of Rheumatology
EULAR = European League Against Rheumatism
CDAI = clinical disease activity index

SDALI = simplified disease activity index

IFX = infliximab

ADA = adalimumab

ETN = etanercept

GOL = golimumab

CTZ = certolizumab

SHS = Sharp modifié par van der Heijde

HAQ = Health Assessment Questionnaire
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I. INTRODUCTION

1. Généralités sur la polyarthrite rhumatoide
La polyarthrite thumatoide (PR) est le plus fréquent des rhumatismes inflammatoires
chronique avec une prévalence de 0,3 a 1% (1); elle est associ¢e a un handicap fonctionnel,
des complications systémiques, une mort prématurée et des colits socio-économiques
importants. La PR peut survenir a tout 4ge mais on observe son début surtout entre 40 et 60
ans. Elle est, a cet age, quatre fois plus fréquente chez la femme que chez I’homme. Cette
différence de sexe ratio s’atténue progressivement avec I’age au-dela de 70 ans. Le diagnostic
est posé grace aux criteres ¢laborés en 2010 par ’ACR et ’EULAR (2) devant un tableau de
polyarthrite chronique bilatérale et symétrique des petites articulations évoluant par poussées
de rythme inflammatoire avec la présence d’anticorps anti peptides citrullinés (ACPA) et/ou
de facteur rhumatoide (FR).
D’importants progres au cours des 15 derniéres années ont eu lieu a la fois sur le plan
physiopathologique, diagnostique et thérapeutique, conduisant a une amélioration du

pronostic de cette maladie.

Alors que la physiopathologie a la phase d’inflammation de la membrane synoviale faisant
appel a I’'immunité adaptative, avec entre autres le TNF, est bien connue dans la PR, la phase
de déclenchement de la maladie est moins bien comprise. Plusieurs facteurs (génétiques,
environnementaux et microbiote) sont impliqués dans la phase de déclenchement de la
maladie. Plus particuli¢rement, parmi les facteurs environnementaux, le tabac et certains
agents infectieux comme la bactérie Porphyromonas gingivalis, possédant une enzyme
impliquée dans la glycolyse (énolase), peuvent induire une citrullination des peptides (3,4).
Les peptides citrullinés seraient alors anormalement présentés par des cellules (macrophage,
lymphocyte B, cellules dendritiques) exprimant une molécule HLA de classe II aux
lymphocytes T CD4. Cette interaction induit une cascade cytokinique pro-inflammatoire
(TNF, IL1, IL6...) via les synoviocytes et macrophages. C’est cette inflammation qui active

les ostéoclastes sous 1’effet de RANKL, induisant la destruction articulaire.

Le traitement médicamenteux de la PR comporte d'une part des thérapeutiques a visée

symptomatique (antalgiques, anti-inflammatoires non stéroidiens, corticoides), et d'autre part
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des traitements de fond susceptibles de freiner I’évolution de la maladie (Disease Modifying

AntiRheumatic Drug = DMARD). Parmi ces traitements de fonds, on distingue les traitements

dits non-biologiques (conventional DMARD, cvDMARD : methotrexate, leflunomide,

salazopyrine) et les biomédicaments (biologic DMARD, Tableau 1). Enfin, les premiers

biomédicaments développés a la fin des années 90 ont été les anti-TNF (anti Tumor Necrosis

Factor). A ce jour, il existe 5 molécules anti-TNF : infliximab (IFX), adalimumab (ADA),

etanercept (ETN), golimumab (GOL) et certolizumab pegol (CTZ).

Tableau 1. Biomédicaments dans la polyarthrite rhumatoide

Biomédicaments Cibles Molécules
Tumor Necrosis Factor (TNF) infliximab, adalimumab,
golimumab, certolizumab pegol
Anticorps —
monoclonaux Récepteur CD20 des rituximab
lymphocytes B
Récepteur de I’interleukine 6 tocilizumab
(IL-6-R)
Tumor Necrosis Factor (TNF) etanercept
Protéines de fusion
Voies de costimulation abatacept
(CD80/CD86-CD28)
Janus kinase JAKI et 3 +/- tofacitinib
Inhibiteur de JAK?2
tyrosine kinase Inhibiteur de Janus kinase JAK1 baricitinib
et2
Protéine Récepteur de ’interleukine 1 anakinra
recombinante (IL-1-R)
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Ces différents traitements ont pour but d’induire une faible activité de la maladie voire une
rémission mesurée par les score d’activité clinico-biologiques : DAS28 (Disease Activity
Score, Annexe 2 et 3), ACR (American College of Rheumatology, Annexe 1), SDAI
(Simplified Disease Activity Index, Annexe 4), CDAI (Clinical Disease Activity Index,
Annexe 4). De plus, afin d’étudier la progression structurale, on utilise le score SHS (Sharp
modifié par van der Heijde) ou encore le retentissement fonctionnel avec I’'HAQ (Health

Assessment Questionnaire).

2. Efficacité des anti-TNF

Les anti-TNF comparés aux cvDMARD chez les patients naifs de méthotrexate ont montré une
efficacité avec une augmentation significative du nombre de patients atteignant I’ACRS50 de
44% (RR = 1.44, IC 95% : 1.34 a 1.54), de la progression structurale (MD = -3.18, IC 95% : -
6.80 & 0.43) et du score fonctionnel (MD=-0.09, IC 95% -0.26 a2 -0.07) (5). Cependant,
malgré I’immense progres apporté par ces traitements de fond, prés d’un patient sur 3 ne va
pas en bénéficier soit en raison d’un échec primaire ou secondaire des anti-TNF (6-8). 11
existe donc une variabilité de la réponse clinique aux anti-TNF. Une partie de cette variabilité
de réponse peut étre expliquée par une immunisation (9,10) ou encore une cible thérapeutique
insuffisante. Cependant, il reste des zones d’ombre sur les échecs de traitements, ce pourquoi
nous nous sommes intéressés a différents facteurs démographiques, liés a la maladie et

environnementaux qui pourraient modifier la réponse aux anti-TNF.

3. Variabilité de la réponse thérapeutique

D’un individu a I’autre la réponse clinique ou biologique aprés prise d’une méme dose de
médicament peut étre trés variable : c’est ce qu’on appelle la variabilité inter-individuelle.
Pour les anticorps thérapeutiques, cette variabilité parait étre aussi importante si ce n’est plus
comparativement aux médicaments classiques. La variabilité inter-individuelle explique
pourquoi certains individus sont en échec du traitement, ou alors pourquoi certains individus

vont présenter des effets indésirables.

Cette variabilité peut avoir de nombreuses sources : pharmacocinétiques, a savoir la
variabilité de la concentration du médicament, ou pharmacodynamiques, a savoir la variabilité

liée aux cibles du médicament (récepteurs, enzymes, ...).
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Pour étudier la variabilité de la réponse thérapeutique la méthode la plus adaptée est celle de
I’é¢tude de la relation dose — concentration — effet au niveau individuel (1’unité de mesure est
le patient). Cette méthode est particulierement adaptée lorsque la réponse est évaluée sur un
critere intermédiaire, comme par exemple les marqueurs biologiques (par exemple la CRP
lorsqu’il s’agit d’une maladie inflammatoire ou le cholestérol lorsqu’il s’agit d’une maladie
cardiovasculaire) ou un parametre clinique facilement mesurable (comme la pression
artérielle). Cependant, lorsque la réponse thérapeutique est la survenue d’un événement
(comme par exemple un événement cardiovasculaire ou le déces) ou une réponse mesurée par
un score (comme par exemple le score ACR ou DAS) I’étude de la variabilité inter-
individuelle peut étre également étudiée au niveau des différentes études réalisées (1’unité
¢tant I’étude). Pour cela, il est nécessaire de connaitre la réponse thérapeutique dans le/les
sous-groupes de patients déterminés par la variable d’intérét (par exemple chez les femmes et
les hommes, si la variable d’intérét est le sexe) dans les différents essais cliniques réalisées et
de comparer ensuite la réponse moyenne obtenue par méta-analyse entre les différents sous-
groupes. Le test utilis¢ est un test d’interaction et il permet de déterminer si la réponse

thérapeutique varie significativement selon la variable d’intérét.

Pour notre étude et apres analyse bibliographique, nous avons sélectionné les variables
d’intérét suivantes :
- Démographiques et environnementaux : 1’age et le sexe, le tabagisme, 1’Indice de
Masse Corporelle (IMC) et I’activité physique
- Liées a la maladie : la durée d’évolution, activité de la maladie mesurée par le DAS28,
taux de C-reactive proteine (CRP), présence du facteur rhumatoide (FR) et/ou de

I’anticorps anti peptides citrullinés (ACPA).

En effet, le sexe féminin semble associé a un taux de rémission plus bas (11,12) et a une
moins bonne réponse aux anti-TNF (13), cette différence de réponse étant retrouvée dans la
PR traitée par cvDMARD (14), ainsi que dans la maladie de Crohn avec I’ADA (15). De
plus, les patients agés ont un risque augmenté d’infection (16) et une moins bonne réponse
aux anti-TNF (17). Une longue durée de la maladie est associée a une moins bonne réponse
aux anti-TNF (12,18-21). L’activité initiale de la maladie semble corrélée a une bonne
réponse thérapeutique (22,23), cependant il existe encore des résultats contradictoires dans la
littérature (24,25). La présence d’ACPA et de FR est associée a une réponse moindre au

traitement (8,26). Le tabagisme serait 1i¢ a des forme de PR sévere avec plus de handicap et
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de manifestations extra-articulaires (11,27-31). L’IMC serait proportionnellement corrélé a
I’activité de la maladie (32) et inversement corrélé a la réponse aux anti-TNF (33) en général
et a ’'IFX (32,34). De plus, I’obésité serait li¢ a des formes moins érosives (35). Enfin,

I’activité physique améliorerait la qualité de vie chez les patients atteint de PR (36-38).

4. Hypotheses et objectifs du travail

Nous avons donc fait I’hypothese que certains facteurs démographiques et liés a la maladie
pouvaient influencer 1’effet du traitement par anti-TNF sur les scores clinico-biologiques.
Pour cela nous avons choisi d’étudier la relation entre ces différents facteurs et I’effet du

traitement grace a 1I’étude des différents essais cliniques ayant évalué ces traitements anti-

TNF.

Le premier objectif de ce travail était de rechercher les facteurs influencant la réponse aux
anti-TNF chez les patients atteint de PR grace a une revue systématique et méta-analyse
d’essais cliniques randomisés (Meta-analysis on the Influence of Demographic factors on

anti-TNF treatment in RA, MIDRA).

Le second objectif était de présenter et expliquer I’hétérogénéité retrouvée dans les différentes
méta-analyses publiées et s’intéressant a I’efficacité des anti-TNF dans la PR (Meta-

epidemiological Approach of Heterogeneity of TNF efficacy in RA, MAHRA).
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II. PREMIERE PARTIE : Méta-Analyse sur I’Influence des données Démographiques et
liés a la maladie sur I’effet des anti-TNF dans la PR (Meta-analysis on the Influence of
Demographic factors on anti-TNF treatment in RA, MIDRA)

Il s’agit d’une revue systématique et méta-analyse des essais cliniques contrdlés et randomisés
ayant rapporté I’effet du traitement anti-TNF dans des sous-groupes de patients selon les
variables d’intérét. Cette méta-analyse est réalisée selon les recommandations PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses) (39) et enregistrée
dans la base de données PROSPERO sous le numéro CRD42018071079 en janvier 2018
(Annexe 35).

1. METHODE

1.1. Critéres PICOS
a) Patients (Patients)

Nous nous sommes intéressés aux patients adultes ayant une PR selon la définition de chaque
étude (généralement, selon les critéres American College of Rheumatology (ACR) 1987 (40)
ou selon les critéres ACR/EULAR 2010 (2)).

b) Intervention (Intervention)

Nous nous sommes intéressés aux études ayant évalué un ou plusieurs anti-TNF : infliximab
(Remicade), adalimumab (Humira), etanercept (Enbrel), golimumab (Simponi), certolizumab

(Cimzia), en monothérapie ou associé a des cvDMARD.
c) Comparateur (Comparator)

Nous nous sommes intéressés aux études ayant comparé un anti-TNF a un groupe ne
contenant pas de biomédicament : placebo ou des cvDMARD, incluant le methotrexate, la

salazopyrine ou le leflunomide.
d) Criteére de jugement (Qutcome)

Le critére de jugement principal était I’activité de la maladie mesurée par le score composite

clinico-biologique ACR20 (correspondant a I’amélioration de >20% des différents critéres du
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score clinico-biologique ACR). Les criteres secondaires comportaient les autres scores
d’activité de la maladie : ACRS50 (correspondant a I’amélioration de >50% des différents
criteres du score ACR), ACR70 (correspondant a I’amélioration de >70% des différents
criteres du score ACR), DAS28-CRP (Disease Activity Score avec la CRP), DAS28-VS
(Disease Activity Score avec la Vitesse de Sédimentation), CDAI (Clinical Disease Activity
Index), SDAI (Simplified Disease Activity Index).

¢) Etudes (Studies)

Les essais cliniques randomisés étant les moins biaisés pour estimer I’effet d’une
thérapeutique, nous avons décidé d’inclure seulement des essais cliniques randomisés qui
rapportaient I’efficacité du traitement par anti-TNF dans des sous-groupes de patients

constitués sur la base des facteurs d’intérét démographiques et liés a la maladie considérés.
1.2. Variables démographiques et liés a la maladie d’intérét

Les variables d’interét ont été définis avec les seuils les plus fréquents retrouvés dans la
littérature. Les variables démographiques étaient définies comme tel : 4ge < 50 ans ou > 50
ans, sexe (homme ou femme), IMC < 25 km/m? ou > 25 kg/m?, fumeur ou non fumeur,
activité physique < 30minutes/semaine ou >30 minutes/semaine. Et pour les variables liées a
la maladie : CRP < 10mg/L ou > 10mg/L, DAS28 < 3,2, entre 3,2 et 5,1 ou> 5,1, présence ou
non du FR et de I’ACPA, durée de la maladie : récente < 2 ou 3 ans (avec possibilité de choix
par I’auteur dans un menu déroulant sur le tableau d’extraction de donnée) ou longue > 2 ou 3

ans.

Au total, les criteres d’inclusion des études considérées pour cette revue sont rappelés ci-

dessous :

essai clinique randomisé

- comparant un (ou plusieurs) anti-TNF a un placebo ou traitement conventionnel

- ayant inclus des patients adultes ayant une PR

- rapportant I’efficacité du traitement anti-TNF sur un (ou plusieurs) scores d’activité de
la maladie (ACR20, ACR50, ACR70, DAS28, CDAI, SDAI)

- par sous-groupes de facteurs d’intéréts (age, sexe, IMC, tabagisme et activité

physique, durée de la maladie, DAS28, taux de CRP, positivité des ACPA et du FR).

22



Nous avons exclu :

- les essais cliniques non randomisés
- les études observationnelles
- les essais cliniques randomisés comparant 2 traitements par anti-TNF sans groupe

contrdle placebo ou cvDMARD

1.3. Méthode de recherche

a) Sélection des études, sources

Afin d’évaluer rapidement la faisabilité de notre méta-analyse, nous avons décidé dans un
premier temps de rechercher tous les essais cliniques randomisés répondant aux critéres
d’inclusion ci-dessus répertoriés dans la base de données de la Collaboration Cochrane,
CENTRAL et rechercher les essais ¢éligibles. En effet, la base de données CENTRAL de la
collaboration Cochrane est une base de données d’essais cliniques, réguliérement tenue a jour
a partir des bases de données électroniques PubMed et EMBASE, via des algorithmes de

recherche spécifiquement congus, ainsi qu’a partir d’une recherche manuelle des références.

Nous avons réalis¢ cette recherche en janvier 2017, en utilisant comme mots clefs

« rheumatoid arthritis » et les noms des différents anti-TNF. Deux auteurs (SD, TBA) ont
sélectionné dans un premier temps les essais ¢éligibles sur le titre et le résumé. Puis, un auteur
(SD) a relu le texte intégral des articles ¢ligibles afin de rechercher les articles a inclure. A ce

point, les raisons d’exclusions étaient relevées.

Nous avons observé que peu d’articles présentaient les résultats d’efficacité par sous-groupes
d’intéréts. Nous avons donc décidé de demander ces données aux auteurs de chaque essai par

courriel avec un tableau d’extraction de données (Annexe 5).
b) Extraction des données

Pour les études a inclure, nous avons extrait les données via un tableur Excel comportant les
données d’efficacité selon 1’age, sexe, IMC, activité physique, tabagisme, durée de la maladie,
DAS28, taux de CRP, statut ACPA et FR, ainsi que le premier auteur, date de publication,
revue, acronyme de 1’étude, numéro d’enregistrement (NCT), ’anti-TNF évalué et le type de
comparateur, nombre de patient inclus, le critére principal et la période évaluée, la durée de

I’étude, la présence d’une extension et le promoteur.

23



c) Risque de biais

Nous avons prévu d'évaluer le risque de biais des essais inclus suivant 1'outil Cochrane
(Cochrane tool of risk of bias for randomized controlled trials). Cette évaluation devrait étre

réalisée par deux auteurs, avec discussion en cas de désaccord avec un troisiéme auteur.

1.4. Analyse statistique

Nous avons prévu de réaliser une méta-analyse sur les différents critéres de jugement en
utilisant les données agrégées des différentes études et en utilisant des statistiques appropriées
pour chaque critére de jugement considéré (risques relatifs ou différence moyenne
normalisée). Un modéle a effet fixe était d’abord réalisé, avec ajout d'un modele a effet
aléatoire en cas d'hétérogénéité significative. Les méthodes de Mantel-Haenszel ou de Peto
ont été prévues d’étre utilisées. Nous avons prévu de comparer les effets traitements entre les
différents sous-groupes d’intérét en utilisant un test d’interaction. Nous avons considéré que
les valeurs de p inférieures a 0,10 et les intervalles de confiance (IC) a 95 % qui ne
comprenaient pas 1 étaient statistiquement significatives. Nous avons utilisé le test Q de
Cochrane et la statistique 1> pour quantifier I'hétérogénéité des résultats d'études individuelles
(41), puisque I'hétérogénéité est un probléme courant dans les méta-analyses (42,43).
L'hétérogénéité est considérée comme significative si la valeur du test d'hétérogénéité est
inférieure a 0,10 ou si I? est supérieur a 50 %. Toutes les analyses statistiques seront réalisées

sur les logiciels ReviewManager 5 (RevMan 5) et/ou R (R Core Team 2013).

2. RESULTATS ET PERSPECTIVES
Nous avons retrouvé 496 articles (Figure 2) publiés entre 1994 et 2017. Apres sélection sur le
titre et le résumé, nous avons gardé 220 articles pour lequel nous avons recueilli : premier
auteur, revue et année de publication, acronyme de 1’étude, identification (numéro Pubmed et
NCT), groupe intervention et contrdle, nombre de patients inclus, critére de jugement
principal et délai de mesure ainsi que la durée de 1’étude, la présence d’une extension, le
promoteur et les variables rapportées. Apres lecture des textes intégraux, nous avions
finalement 79 articles a analyser et nous avons relevé les raisons d’exclusion des 141 articles

exclus.
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Le premier résultat de cette recherche est que nous n’avons retrouvé aucun essai
clinique qui ait publié des résultats concernant I’efficacité des anti-TNF dans les sous-

groupes d’intérét.

Devant 1’absence de résultat exploitable, nous avons décidé de contacter les auteurs des
différents essais cliniques afin de demander les données agrégées concernant I’efficacité du
traitement anti-TNF dans les sous-groupes d’intérét. Pour cela nous avons congu un email
type et nous I’avons envoy¢ accompagné du tableau d’extraction de données pré-établi. Nous
avons recueilli les adresses emails des auteurs en recherchant leurs coordonnées dans les
articles qu’ils ont publiés et accessibles dans PubMed. Au total, nous avons envoyé 32 emails
aupres des investigateurs des 79 articles afin de récupérer les données d’intérét et regu 10
réponses dont 8 renvoyaient vers les promoteurs pharmaceutiques et 2 (J.Detert et P.Emery)
acceptaient de nous donner les données via le tableau d’extraction. Il y a eu 7 mauvaises

adresses mails et aucune réponse pour les 15 restants.

Ainsi, nous avons poursuivi les demandes de données d’efficacité en sous-groupes en
remplissant des formulaires sur des plateformes externalisées avec le protocole établi en
amont et publi¢ sur PROSPERO, les résultats et publications escomptées, accompagnés de
nos curriculum vitae. Au final, 26 articles n’étaient pas disponibles sur les plateformes ou via
les investigateurs, donc 1’analyse pourrait finalement inclure 53 études, si leurs données nous

seront rendues disponibles.
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Figure 2 : Flow chart du processus de sélection des essais cliniques randomisés du projet
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Tableau 2 : Auteurs ou plateformes de données d’essais cliniques qui ont été contactés, avec

pour chacune le nombre d’essais et leur promoteur.

Plateforme/Investigateur Promoteurs Nombre d’essais par type
d’anti-TNF évalué
YODA Janssen 4 IFX, 7 GOL
ISS Amgen SETN
CSDR/IRP UCB 12 CTZ
INSPIIRE Pfizer 4 ETN, 2 ADA
Fasttrack BMS 1 IFX
Engage Zone MSD 1 IFX
AbbVie AbbVie 14 ADA
Jacqueline Detert Charite University Hospital 1 ADA
of Berlin
Paul Emery University of Leeds — 1 ETN, 1 IFX
United Kingdom
Total : 53

YODA= Yale Open Data Access, ISS=Investigator Sponsored Studies, CSDR= Clinical Study Data Request,
IRP=Independent Review Panel, UCB=Union Chimique Belge, INSPIIRE=Integrated System for Pfizer
Investigator Initiated Research, BMS=Bristol-Myers Squibb, MSD=Merck Sharp & Dohme, IFX=infliximab,
GOL=golimumab, ETN=etanercept, CTZ=certolizumab, ADA=adalimumab.

Chaque plateforme possédait un type de formulaire différent pour évaluer le protocole, la

question scientifique et son intérét.

Sur la plateforme YODA, nous avons pu retrouver les études promues par Janssen et Centocor
et nous avons rédigé une demande de données pour 7 études pour le golimumab et 4 études

pour I’infliximab.

Sur la plateforme DSIRP (Data Sharing Independent Review Panel-Amgen), nous avons

demand¢ 4 études sur I’etanercept.

Pour le CSDR (Clinical Study Data Request - UCB), nous avons sélectionné 5 études pour le
certolizumab pegol initialement et réalis¢ 7 demandes d’ajout d’études sur la plateforme.
Cette demande d’ajout a ét¢ acceptée en aout 2018 et sera effective début septembre 2018,

pour ainsi avoir 12 études disponibles pour les demandes de données.

Pour Pfizer, la plateforme INSPIIRE a permis de demander 6 études pour I’etanercept et 2

¢tudes pour I’adalimumab.
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Sur les plateformes Fasttrack (Bristol-Myers Squibb) et Engage Zone (Merck Sharp and

Dohme), respectivement une étude pour 1’infliximab chacune.

Enfin, sur la plateforme d’AbbVie, nous avons demand¢ les données pour 14 études sur

I’adalimumab dont certaines n’avaient pas de résumés accessibles au préalable.

Etat d’avancement en juillet 2018 :

Apres de multiples échanges, une obtention du test d’intégrité de la plateforme le 15 mars
2018 (DUA training) et la signature d’un Conflict Of Interest (COI) Form, nous avons recu le
DUA (Data Use Agreement) que nous avons di tous signer en tant qu’utilisateur des données

(TBA, DM, SD) ainsi que le président de 1’université et Yale Institute le 20 juin 2018.
De méme nous avons récupéré toutes les signatures pour le DUA de BMS en juillet 2018.
Et nous sommes en cours d’acceptation de la part d’Amgen.

Actuellement, les demandes d’UCB, Pfizer, MSD et AbbVie sont en cours d’études.

Devant le délai et les difficultés pour obtenir ces données, nous n’avons pas pu réaliser a

temps le protocole prévu pour cette these.
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III.  SECONDE PARTIE : Approche méta-épidémiologique de 1’hétérogénéité de
I’efficacité des anti-TNF dans la PR (Meta-épidemiological approach of heterogeneity
of TNF efficacy in RA, MAHRA)

Pour la seconde partie de notre travail nous nous sommes intéressés a I’hétérogénéité des
résultats des méta-analyses portant sur 1’efficacité des anti-TNF dans la PR. Pour cela, avons
réalisé une revue systématique de la littérature permettant de retrouver toutes les méta-
analyses rapportant un critére d’efficacité des anti-TNF dans la PR et nous avons recherché si
une hétérogénéité des résultats était présente, si cette hétérogénéité était significative et, si

oui, si les auteurs ont tenté d’expliquer cette hétérogénéité.

1. METHODE

1.1. Recherche et sélection des articles

Nous avons recherché toutes les méta-analyses publiées dans PubMed et Cochrane jusqu’au
30/11/2017. Pour cela nous avons utilisé comme mots clefs : « rheumatoid arthritis », les

noms des différents anti-TNF et « meta-analysis ».

Nous avons ensuite recherché les articles éligibles sur titre et abstract avec les criteres
suivants : 1) les articles devaient étre des revues systématiques et méta-analyses, 2) ayant
inclus des patients ayant une polyarthrite rhumatoide, 3) ayant évalué au moins un traitement
anti-TNF versus un contrdle non-anti-TNF (placebo ou cvDMARD), 4) les articles devaient

étre une recherche originale (pas de revue narrative, de commentaire, de lettre a I’éditeur...).

Nous avons ensuite lu I’intégralité des articles ¢ligibles et sélectionné les articles qui : 1)
comportait une comparaison directe entre un anti-TNF et le comparateur non-anti-TNF (pour
les méta-analyses plus complexes incluant des comparaisons indirectes ou méta-analyses en
réseau), 2) rapportaient au moins un résultat de méta-analyse portant sur un des critéres

d’intérét : ACR, DAS, SDAI, CDAI ou arrét du traitement pour inefficacité.

Nous avons donc exclu les articles suivants : 1) revues générales, avis d'expert, 2) revues
portant sur les effets liés a la discontinuation du traitement ou sur d'autres criteres
(immunogénicité, fatigue, profil lipidique, parameétres insuliniques, critéres radiologiques,

pharmacocinétique...), 3) revue portant uniquement sur les effets indésirables ou sur la
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pharmacogénétique ou sur des évaluations sur le systéme de santé ou économique, et enfin, 4)
revue étant une version ancienne d'une revue plus récente et portant sur la méme question. La

sélection des articles a été faite par 2 auteurs (SD et TBA).

1.2. Extraction des données

Nous avons extrait, via un tableur Excel, les données suivantes : auteur, journal et année de
publication, titre, maladie, intervention et comparateur, critéres principal et secondaires, type
d’études inclues dans la méta-analyse, statistique de mesure de 1’hétérogénéité, type de
modele (fixe ou aléatoire), méthode de gestion de I’hétérogénéité, recherche de biais prévue
dans la méthode, nombre d’essais inclus, nombre de comparaisons/critéres étudiés/méta-
analyses, parametres des résultats RR ou OR et présence dans la discussion de I’hétérogénéité
et ’explication de celle-ci. Et de plus, pour les études inclues nous avons extrait les variables
suivantes : le nombre de patient, d’événement et d’articles inclus, le résultat d’efficacité avec
son intervalle de confiance et la valeur de p et enfin la valeur du I? et du p d’hétérogénéité.

L’extraction des données a été faite par un auteur (SD) et vérifiée par un deuxieme (TBA).

1.3. Hétérogénéité

Inévitablement, lorsqu’on s’intéresse a estimer 1’effet commun d’une intervention a travers
différents essais cliniques ayant évalué cette intervention, on peut supposer que cet effet sera
variable d’une étude a une autre. L hypothése sous-jacente a une méta-analyse est celle d’une
homogénéité des effets de I’intervention, donc que. les effets de I’intervention sont similaires
d’une étude a une autre et qu’il n’y a pas de variabilité significative inter-étude. L’effet du
traitement est le méme d’une étude a une autre est ’hypothése qui sous-tend le modele a effet
fixe d’une méta-analyse : 6, = 6, =... = ;= 0, ou 6;, 0u 6; est I’effet de I’intervention dans

I’étude i, O est I’effet commun estimé par la méta-analyse.

Comme toute hypothése sous-jacente, celle-ci doit étre vérifiée, par une estimation de
I’hétérogénéité de 1’effet du traitement, donc I’estimation de I’écart entre les différentes
estimations des effets du traitement et la valeur commune. Cette hétérogénéité s’estime grace

a la statistique Q de Cochrane (ci-dessous), ou w; est le poids de 1’étude i :
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0=>w(0-0f

La statistique Q suit une loi de chi® a k-7 degrés de libertés (df), k étant le nombre d’études
inclues dans la méta-analyse. En absence d’hétérogénéité, la statistique Q vaut zéro en
moyenne, et le test d’hétérogénéité comparant Q a la valeur du chi® a k-7 df est non

significatif.

En cas d’hétérogénéité statistique significative (on considere que le test d’hétérogénéité est
significatif si p-value < 0.10), ’hypothése du mode¢le fixe est remise en question. Un modele a
effet aléatoire peut alors étre propos¢. Ce modele, admet qu’une certaine variabilité de I’effet
du traitement est possible d’une étude a une autre (variabilité inter-étude), et est donc capable

d’en tenir compte et de I’estimer.

La limite de la statistique Q de Cochrane est qu’elle est trés sensible au nombre d’études. Pour
un faible nombre d’études (<30) ce qui est le cas de la plupart de méta-analyses, le test n’est
pas trés puissant (c’est la raison pour laquelle on considere que sa significative commence a
0.10). Pour un grand nombre d’études (>30) il est au contraire, trop puissant, rendant de
faibles variations entre les études comme significatives. Pour pallier a ces défauts, une autre
statistique, le I? (« inconsistency ») a été proposée (cf ci-dessous), ou Q est la statistique de
Cochrane, df = k-1 étant les degrés de liberté, les valeurs négatives étant mises a zéro (41,42).
I? peut étre interprété comme le pourcentage de la variabilité totale non explicable par le

hasard, due a une vraie variabilité de I'effet dans les essais.

12 =[Oédf]x1nn%

Le I permet donc d’estimer quantitativement et aussi qualitativement 1’hétérogénéité entre les
effets de I’intervention. Selon le manuel Cochrane, si le I? est entre 0% a 40% 1’hétérogénéité
ne parait pas importante, entre 30% a 60% elle pourrait étre modérée, entre 50% a 90% elle
pourrait étre importante et >70% elle pourrait étre forte.

Pour conclure, toute variabilité entre des études incluses dans une méta-analyse porte le nom
d’hétérogénéité. Cette hétérogénéité peut étre clinique (patients, interventions, critéres
d’évaluation), méthodologique (design ou risque de biais des différentes études) et statistique
(variabilité des effets d'une intervention entre les différentes études) (44). L hétérogénéité
statistique peut étre une conséquence de 1’hétérogénéité clinique ou méthodologique ou les

deux. L'hétérogénéité statistique se manifeste par le fait que les effets d'intervention observés
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sont plus différents les uns des autres que ce a quoi on pourrait s'attendre en raison de la seule

erreur aléatoire (hasard).

La variabilité clinique menera a I'hétérogénéité si l'effet de l'intervention est affecté par des
facteurs cliniques qui varient d'une étude a 'autre, comme par exemple les différents types
d’interventions ou les caractéristiques des patients ou de la pathologie. Des recommandations
existent sur la fagon d’analyser et prendre en compte 1’hétérogénéité statistique ou

méthodologique (42,44) et clinique dans une revue systématique et méta-analyse (45).

1.4. Analyse statistique

Dans ce travail, nous nous sommes intéressés a 1’hétérogénéité présente dans les différentes
méta-analyses, estimée par deux statistiques, la p-value du test Q de Cochrane et le 12, que

nous avons décrite avec des statistiques descriptives.

2. RESULTATS
La recherche des revues systématiques et méta-analyses, réalisée en novembre 2017, a permis
de retrouver 269 résultats. Apres tri sur titre et résumé, nous avons sélectionné 68 articles dont

25 ont été inclus, soit 256 méta-analyses.

1.1. Caractéristiques des revues inclues

Les caractéristiques des 25 revues sont rapportées dans le Tableau 3. Ces 25 revues ont été
publiées de 2002 a 2017. La population étudiée variait : 1 revue avait inclus des patients ayant
une PR récente, 3 revues des patients naifs d¢ DMARD (cvDMARD ou bDMARD), 8 revues
des patients insuffisamment répondeurs aux DMARD (5 aux cvDMARD et 3 aux cv et/ou b
DMARD). Les 13 autres revues avaient inclus des patients avec une PR sans précision (dont 3

« PR active »).
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Figure 3 : Flow chart du processus de sélection des revues systématiques et méta-analyses du

projet MAHRA.
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Tableau 3 : Caractéristiques des revues systématiques incluses, dont 9 revues Cochrane.

Auteur / journal / Pathologie Actif Comparateur | Critére principal | Types
année d’études
Aaltonen (2012) PR antiTNF Placebo +/- ACRS50 a 6 mois ECR

Plos One MTX

Albert (2015) PR, cvDMARD- bDMARD cvDMARD ACR ECR

J Clin Rheumatol naif +cvDMARD

Blumenauer (2002) PR IFX +/- MTX Placebo et/ou | ACR, EULAR, ECR et non
CDSR MTX HAQ, RX randomisés
Chen (2016) PR active ETN Placebo et/ou | ACR ECT

Int J Rheum Dis MTX

Choy (2005) PR bDMARD cvDMARD Arret pour ECR et non
Rheumatology inefficacité randomisés
Emamikia (2016) PR, (cv/b) DMARD | antiTNF + MTX MTX EULAR ECR

RMD Open naifs

Graudal (2015) PR bDMARD + MTX cvDMARD RX ECR
Arthritis Care & Res

Kuriya (2010) PR récente, MTX < | bDMARD MTX Non précisé ECR

ARD 4 sem

Lee (2008) PR active antiTNF + MTX MTX Non précisé ECR
Rheumatol Int

Lethaby (2013) PR ETN +/- cvDMARD Placebo +/- ACR, HAQ, RX ECR et non
CDSR cvDMARD randomisés
Navarro-Sarabia (2006) | PR ADA +/- cvDMARD Placebo +/- ACR, EULAR, ECR et non
CDSR cvDMARD RX, EI randomisés
Orme (2012) PR, cvDMARD bDMARD cvDMARD ACR ECR
Biologics insuf ou placebo

Pierreisnard (2013) PR, MTX insuf ou bDMARD, tofacitinib | MTX ACRS50, RX ECR

Joint Bone Spine naifs

Ruiz Garcia (2017) PR, cvDMARD CTZ +/- MTX Placebo +/- ACRS50, HAQ, ECR
CDSR insuf MTX SF36, RX, EI

Salliot (201) PR, MTX /antiTNF | bDMARD Placebo + ACRS50 ECR

ARD insuf cvDMARD

Singh (2010) PR GOL +/- cvDMARD Placebo +/- ACR50, HAQ, EI | ECR et non
CDSR cvDMARD randomisés
Singh (a) (2017) PR, bDMARD insuf | bDMARD, tofacitinib | cvDMARD ACRS50, HAQ, ECR
CDSR ou placebo EULAR, RX, EI

Singh (a) (2016) PR, cvDMARD bDMARD, tofacitinib | cvDMARD ACRS50, HAQ, ECR
CDSR insuf ou placebo EULAR, RX, EI

Singh (b) (2017) PR naif de MTX bDMARD, tofacitinib | cvDMARD ACRS50, HAQ, ECR
CDSR EULAR, RX, EI

Singh (b) (2016) PR, cvDMARD bDMARD, tofacitinib | cvDMARD ACRS50, HAQ, ECR
CDSR insuf ou placebo EULAR, RX, EI

Tarp (2017) PR bDMARD, tofacitinib | Placebo +/- ACRS50, EI ECR
Semin Arthritis Rheum +/- cvDMARD cvDMARD

Venkateshan (2009) PR, (cv/b)DMARD | bDMARD +/+ Placebo +/- ACR ECR
Pharmacology insuf >12 sem cvDMARD cvDMARD

Wiens (2010) PR ADA, IFX, ETN +/- Placebo +/- ACR ECR
Pharmacotherapy MTX MTX

Zhou (2014) PR CTZ Controle Non précisé ECR

Int J Clin Exp Med

Zintzaras (2008) PR active IFX+MTX Placebo + ACR ECR +
Clinical Therapeutics MTX prolongation

ACR : American College of Rheumatology; ADA : adalimumab ; ARD : Annals of the Rheumatic Diseases; CDSR :
Cochrane Database Systematic Reviews ; CTZ : certolizumab ; ECR: essais cliniques randomisés; EI: effets indésirables;
ETN : etanercept ; GOL : golimumab ; IFX : infliximab ; RX: score radiographique;
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1.2. Résultats concernant les méthodes de gestion de I’hétérogénéité dans les revues

La méthode statistique la plus utilisée (88%) était celle du modele a effet aléatoire soit
directement (16 revues, 64%) soit aprés un modele a effet fixe (6 revues, 24%) (Tableau 4).
Sur les deux revues ayant utilisé seulement un modele a effet fixe, seule celle de Blumenauer
(46) paraissait appropriée car s’intéressant a 1’effet de I’infliximab seulement ; la revue de
Pierreisnard (47) avait prévu d’utiliser un modele a effet fixe alors que son objectif était de
comparer tous les biomédicaments au placebo et elle a d’ailleurs rapporté un résultat sur un

modéle a effet aléatoire.

La méthode de mesure de I’hétérogénéité était principalement la statistique Q de Cochrane (et
son test) et le 12 : 11 revues (44%) avaient prévu de mesurer les 2 statistiques et 8 revues
avaient prévu de mesurer 1’'un ou ’autre (4 chacune). Malgré la prédominance du modele a
effet aléatoire, seules 3 revues ont prévu de rapporter la statistique tau?, li¢e au modele a effet
aléatoire. Enfin, 3 études (12%) ne précisaient aucune méthode d’estimation de
I’hétérogénéité. Dix-sept revues (68%) présentaient au moins une méthode de gestion de
I’hétérogénéité lorsqu’elle était présente (dont I’ensemble des 9 revues Cochrane) : pas de
méta-analyse réalisée (2 revues Cochrane (46,48)), analyses en sous-groupes (10 revues),
analyses de sensibilité (9 revues), modele a effet aléatoire (1 revue), méta-régression (1
revue) ; 8 revues ne présentaient aucune méthode de gestion de 1’hétérogénéité (toutes des
méta-analyses non Cochrane). Parmi les 10 revues ayant prévu des analyses en sous-groupes
seules 7 en avaient rapportées ; parmi les 15 études n’ayant pas prévu d’analyses en sous-

groupe, 6 en avaient néanmoins rapportées.

Toutes les études présentent I’hétérogénéité dans les résultats et principalement dans les
graphiques. Mais dans la discussion, on ne retrouve que 13 (52%) des auteurs qui cherchent
des explications a cette hétérogénéité. Les facteurs d’explication étaient les suivants : durée de
la maladie, traitement précédent (cvDMARD ou bDMARD), utilisation concomitante de
glucocorticoides, réponse inadaptée a un traitement antérieur, ethnie, utilisation et dose de
méthotrexate, sévérité de la maladie, age, tabagisme, éthylisme, activité physique et critéres

liés aux études (niveaux de données, nombre d’études, suivi, moment d’évaluation).
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Tableau 4 : Résultats moyens concernant la gestion de 1’hétérogénéité dans les revues

incluses

N=25

Années de publication, médiane (range)

2013 (2002 2 2017)

Nombre d’études inclues, médiane (range) 12 (32 90)
Modgéle prévu, N (%)
fixe 2 (8)
random 16 (64)
fixe et/ou random 6 (24)
non précisé 1(4)
Statistique d’hétérogénéité utilisée, N (%)
Q/test Q 4 (16)
I2 4 (16)
Q/test Q, I2 11 (44)
tau? 1(4)
I2, tau? 2 (8)
Au moins une méthode de gestion de I’hétérogénéité prévue, N (%) 17 (68)
Me¢éthode de gestion de 1’hétérogénéité, N (%)
mod¢le a effet aléatoire 1(4)
analyses en sous-groupes 10 (40)*
analyses de sensibilité 10 (40)
méta-régression 1(4)
ne pas faire de méta-analyse 2(8)
non précisé 8 (32)**
Rapportaient au moins une méta-analyse comportant un résultat 18 (72)
hétérogene, N (%)
Ne rapportaient aucun indicateur d’hétérogénéité, N (%) 4 (16)
Hétérogénéité discutée, N (%) 13 (52)

* . dont 4 seulement pré-spécifiant les sous-groupes (toutes Cochrane) ; ** toutes des méta-analyses

non-Cochrane
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1.3. Caractéristiques des méta-analyses réalisées dans les revues (Tableau 5)

Nous avons retrouvé 256 méta-analyses au sens statistique rapportées dans ces 25 revues,
dont les caractéristiques sont rapportées dans le Tableau 5. Le nombre médian d’essais inclus
¢tait de 4 (range de 2 a 50, écart interquartile de 2 a 6) et le nombre médian de patients dans
ces méta-analyses était de 1218 (range de 145 a 18 628, écart interquartile de 814 a 1813), soit
un nombre médian estimé par essai de 304 patients (avec un écart interquartile estimé de 203

a 609).

Dans les méta-analyses retrouvées, le CTZ représentait 25% des interventions, puis dans
I’ordre de fréquence : ETN (18%), IFX (15%), GOL (12%) puis ADA (10%). Les anti-TNF
¢taient associés avec des cvDMARD dans 74% des cas. Le comparateur était dans 88% des
cas un cvDMARD et un placebo seulement dans 10% des cas. Les 2% restant correspondent a

un comparateur nommeé « control » non expliqué dans I’article.

Le principal critére de jugement utilisé était dans 79% des cas I’ACR. L’ACRS50 était le plus
fréquent (34%) puis I’ACR20 (24%) et ’ACR70 (21%). Les autres critéres d’efficacité
rapportés étaient : le DAS, la réponse EULAR, les arréts dus a une inefficacité. L’indice
d’efficacité le plus fréquent était un indice relatif (RR ou OR dans 96% des cas) avec une
valeur médiane de I’estimation ponctuelle de 2,76 (range : 0,1 a 25,7) pour les indices relatifs

et -0,77 (range : -1,59 4 0,43) pour les indices absolus (variation du DAS).

Concernant I’hétérogénéité, un modele a effet aléatoire était utilisé dans 219 méta-analyses
(86%). La valeur de I? ainsi que celle du test d’hétérogénéité (p test de Cochrane) étaient
rapportés dans 194 méta-analyses (76%) ; 102 méta-analyses (53%) comportaient une
significativité substantielle (I* >50%) (Figure 4) et 51 (26%) une hétérogénéité importante
(I>75%) ; 99 méta-analyses (51%) avaient une hétérogénéité significative (p test de Cochrane
<0,10) (Figure 5) et 33 (17%) avaient une hétérogénéité trés significative (p test de Cochrane
<0,01). Il ne semblait pas y avoir de relation entre I’hétérogénéité et le nombre d’études ou le

nombre de patients inclus dans ces méta-analyses (Figure 6).

Parmi les 51 méta-analyses ayant une hétérogénéité importante (I1>>75%) : 39 (76%) avaient
inclus 5 études ou moins, 11 (22%) avaient inclus entre 6 et 10 études et une seule avait inclus
14 études ; le nombre médian d’études étant de 3 (rang 2 a 14) et 4 (8%) avaient choisi un
mod¢le a effet fixe et les autres 47 avaient choisi un modéle a effet aléatoire et correctement

rapporté la variabilité inter-études (tau?, 41/47 soit 87%).
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Parmi les 51 méta-analyses ayant une hétérogénéité substantielle (I? entre 50 et 75%) : 33
(65%) avaient inclus 5 études ou moins, 14 (35%) avaient inclus entre 6 et 10 études et 4
avaient inclus plus de 10 études, le nombre médian d’études étant de 4 (range 2 a 50) ; 6

avaient choisi un modele a effet fixe (12%), les 45 autres ayant choisi un modele a effet

aléatoire et correctement rapporté la variabilité inter-études estimée (tau?, 39/45 soit 87%).
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Tableau S : Caractéristiques des méta-analyses retrouvées dans les revues inclues

Valeur de I’indice d’efficacité relatif rapporté, médiane de 1’estimation
ponctuelle (range)
P-value du test d’association, N (%)

N =256
Criteres d’efficacités rapportés, N (%)

ACR 203 (79)
ACR20 61
ACR50 86
ACR70 55
ACR90 1

EULAR 33 (13)
DAS remission 25
LDAS 4
bonne réponse 4

rémission (clinique) / arrét pour manque d’efficacité 10 (4)
rémission 3
arrét 7

DAS 10 (4)
DAS changement 8
DAS (fin traitement) 2

Indice d’efficacité rapporté, N (%)

RR 161 (63)

OR 85 (33)

MD/WMD 10 (4)

Indice d’efficacité relatif (RR, OR) N =246

2,76 (0,1 a 25,7)

Valeur de I’indice d’efficacité absolu rapporté, médiane de 1’estimation
ponctuelle (range)
P-value du test d’association, N (%)

<0.01 149 (61)
<0.001 122 (46)
Indice d’efficacité absolu (MD, WMD) N=10

-0,77 (-1,59 4 0,43)

<0.01 6 (60)
<0.001 4 (40)
Nombre d’essais inclus dans les méta-analyses*, médiane (range) 4 (22a50)
Nombre de patients inclus dans les méta-analyses**, médiane (range) 1218 (145 a 18,628)
Rapportaient au moins une statistique d’hétérogénéité, N (%) 194 (76)
Présence d’une hétérogénéité, N (%)***
substantielle, I > 50 102 (53)
importante, > > 75 51 (26)
significative, p<0,10 99 (51)
trés significative, p<0,01 33(17)
12>75 ET p<0,01 31 (16)

* 45 données manquantes ; ** 70 données manquantes ; *** rapporté & N=194




Figure 4 : Diagramme de I’hétérogénéité exprimée en I? dans les 194 méta-analyses qui la
rapportaient.
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Figure 5 : Diagramme de I’hétérogénéité exprimée par la p-value du test d’hétérogénéité dans
les 194 méta-analyses qui la rapportaient.
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Figure 6 : Relation entre I? et le nombre d’études ou le nombre de patients inclus dans les 194
méta-analyses ayant rapporté le I2.
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IV.  DISCUSSION

L’efficacité des traitements est un prérequis indispensable a leur prescription : c’est la
premicre étape de 1’évaluation de la balance bénéfice/risques. Mais, il existe une grande
variabilité dans la fagon d’évaluer I’efficacité des traitements :

- selon le domaine médical considéré : maladies fréquentes, comme I’hypertension artérielle,
ou plus rares, comme la PR;

- selon le critére utilisé pour évaluer le traitement : critére cliniquement pertinent, comme
I’insuffisance cardiaque pour un patient hypertendu ou I’asthénie pour la PR, ou criteres
moins pertinents (appelés aussi critéres intermédiaires) comme la pression artérielle pour un
patient hypertendu ou le score d’activité de la maladie pour la PR ;

- selon le type de patients inclus (population trés large ou au contraire des patients précis), la
durée de traitement, le design de 1’étude (essai randomisé/non, en double-insu/ouvert, contre
un placebo/non, ...).

L’évaluation de I’efficacité du traitement se fait grace a des indices d’efficacité relatifs (RR,
OR) qui reflétent la « valeur intrinséque » du traitement, ou mieux, sur des critéres absolu
(réduction absolue du risque, nombre de patients a traiter pour éviter un événement...) qui
reflétent plus la « pertinence » du traitement dans un systéme de santé global.

11 est important dans notre pratique de médecins d’utiliser des traitements efficaces
idéalement sur des critéres cliniquement pertinents et ayant démontré un bénéfice pertinent
(en termes de taille d’effet). Cependant, ces bénéfices sont toujours estimés « en moyenne »,
avec une variabilité dans leur efficacité qui est finalement assez rarement explorée.

Explorer la variabilité¢ de I’efficacité des traitements permet finalement de personnaliser ces
traitements, d’optimiser le balance bénéfice/risques au mieux individuellement, au pire dans
des sous-groupes de patients « répondeurs » ou non a ces traitements. Notre travail se situe
dans cette perspective d’exploration de la variabilité du traitement, appliqué aux anti-TNF

dans la PR.

Pour cela nous avons voulu dans un premier temps explorer 1’efficacité des anti-TNF en
fonction d’un certain nombre de facteurs démographiques ou liés a la maladie. Ce premier
travail a consisté en un protocole original, enregistré dans PROSPERO, une base de données
de protocoles de revues systématiques et méta-analyses, hébergée par I’Université de York,

UK. Ce travail est en cours ; il a été retardé par I’absence de données disponibles dans la
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littérature, ce qui nous a amenés a entamer les (longues et difficiles) demandes de données

d’essais cliniques aupres des auteurs et différentes plateformes de données d’essais cliniques.

Nous avons dans un deuxi¢éme temps voulu décrire comment les résultats des méta-analyses
portant sur 1’efficacité des anti-TNF étaient rapportés dans la littérature, et notamment
comment leur hétérogénéité était rapportée et prise en compte. En effet, mettre en commun
des résultats d’essais cliniques meéne inévitablement a une hétérogénéité (49) ; cependant,
celle-ci ne devrait pas étre trop importante, si I’on veut extrapoler les résultats a I’ensemble
des malades porteurs d’une PR (41). Pour cela nous avons donc réalisé une revue
systématique de toutes les méta-analyses publiées et nous avons décrit les résultats qu’elles
rapportaient et la gestion de I’hétérogénéité.

Ce type d’approche méta-épidémiologique de 1’hétérogénéité dans I’efficacité des traitements
de la PR n’a jamais été réalisé a notre connaissance. Nous avons retrouvé une hétérogénéité
statistique fréquente, car plus de la moitié des méta-analyses portant sur 1’efficacité des anti-
TNF dans la PR rapportaient un test d’hétérogénéité significatif ou une mesure du I> >50%.
Plusieurs stratégies sont recommandées pour explorer une hétérogénéité statistique et/ou
méthodologique (44). La premiere est de vérifier la justesse des données ; notre travail ne
permettait pas de répondre a cette question, puisque nous n’avons pas eu pour objectif de ré-
analyser les données des différentes études. La deuxieéme est de ne pas réaliser de méta-
analyse ; seules 2 revues Cochrane (46,48) avaient prévu cette stratégie mais une seule n’a
rapporté que des méta-analyses avec absence d’hétérogénéité (46). La troisieéme stratégie est
d’explorer I’hétérogénéité par des analyses en sous-groupes ou méta-régressions, analyses qui
devront étre pré-spécifiées, sachant que ces explorations sont d’une valeur incertaine en cas
de faible nombre d’études incluses. Dans notre analyse, nous avons observé que seules 10
(40%) revues avaient prévu de réaliser ces analyses en sous-groupes mais parmi celles-ci 6
¢taient des revues Cochrane ; si 1’on s’en référe aux revues Cochrane, 67% d’entre clles
avaient prévu une analyse en sous-groupes, dont 4 étaient pré-spécifiées dans la section
méthode, et 1 avait prévu de réaliser aussi une méta-régression ; cependant moins de revues
ont réellement réalisées et/ou rapporté ces analyses en sous-groupes, possiblement en raison
du faible nombre d’études incluses (médiane de 3 études pour les méta-analyses ayant la plus
forte hétérogénéité). Ceci est en accord avec un travail de Higgins et al (42) qui avaient
analysé 39 revues Cochrane, dont 28 avaient publi¢ leur protocole ; parmi ces 28 revues, 15

(53%) avaient prévu de réaliser des analyses en sous-groupes (analyse pré-spécifiées) mais
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seulement 2 revues avaient tout réalisé et 3 revues avaient réalisé une partie de ces analyses
en sous-groupes.

Peu de méta-analyses (10/102) ont fait le choix d’ignorer cette hétérogénéité (1>>50%) en
réalisant seulement un modéle a effet fixe (4™ stratégie, non recommandé¢) la plupart ayant
réalisé un modele a effet aléatoire et avaient correctement rapporté la variabilité inter-étude
estimée par le modéle (tau?, 87% des méta-analyses). Une 5¢éme facon d’explorer
I’hétérogénéité statistique est celle du changement de la statistique utilisée, surtout si les
¢tudes ont utilisé des échelles variées ; dans ce travail nous n’avons pas pu explorer cette piste
qui aurait nécessité de voir pour chaque revue systématique si elle avait prévu cette stratégie
dans son protocole. Or, le travail de Higgins montre que peu de revues publient leur protocole
(28/39 revues Cochrane, soit 72%). Cependant, dans la mesure ou la plupart des études ont
utilisé les mémes criteres d’évaluation (score ACR principalement), une explication de
I’hétérogénéité par cette voie reste peu probable. Enfin, la 6™ et derniére fagon d’explorer
I’hétérogénéité statistique est par une analyse de sensibilité, en excluant par exemple les
¢tudes ayant montré des effets extrémes (outliers) ; mais cette méthode est peu satisfaisante,
méme si on peut trouver toujours une « raison » d’exclure ces études. Dans notre travail,
moins de la moitié¢ (40%) des revues avaient prévu une analyse de sensibilité, et probablement
peu I’ont réellement réalisé, 1a aussi, en raison du faible nombre d’études incluses.
Globalement dans notre travail, cette hétérogénéité statistique n’était explorée par des
méthodes statistiques que dans la moitié¢ des cas, alors que dans ce type d’analyse la recherche

d’hétérogénéité et son exploration est nécessaire (44).

L’ hétérogénéité statistique peut étre une conséquence d’une hétérogénéité méthodologique ou
clinique. Pour explorer la premicre, les revues auraient dii prévoir d’explorer I’hétérogénéité
présente par une analyse de sensibilité en fonction des caractéristiques méthodologiques des
¢tudes (par exemple en fonction du risque de biais des études) ; la revue de Zintzaras et al
(50) a clairement assumé ne pas I’avoir fait en raison du faible impact que cela pourrait avoir.
Pour explorer la seconde, les études auraient dii prévoir de tenter d’expliquer ou de prendre en
compte 1’hétérogénéité clinique des études comme par exemple les caractéristiques
démographiques ou liés a la maladie ; or seulement 7 revues avaient planifié et rapporté des
analyses en sous-groupes selon les caractéristiques cliniques (type de traitement, durée de
traitement, dose, traitement antérieur) et seulement la moitié des revues avaient discuté de
I’influence des caractéristiques dans la discussion. Les facteurs les plus souvent cités pour

expliquer la variabilité étaient principalement des facteurs liés au traitement, et plus rarement
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des facteurs liés a la maladie (durée d’évolution) ou au patient (age, ethnicité, activité
physique, alcool, tabac). Notre projet de revue systématique et méta-analyse portant sur
I’influence des facteurs individuels sur I’effet des anti-TNF (MIDRA) pourrait apporter des

réponses supplémentaires.

Il y a des limites a notre travail. Nous nous sommes intéress€s essentiellement a la fagon dont
I’hétérogénéité statistique était rapportée grace aux différents tests ou indicateurs statistiques.
Or comme disait loannidis (51) « Il n'y a pas de repas gratuit pour les tests d'hétérogénéité
lorsque peu d'études et/ou de petites études ne sont disponibles et c'est le cas de la majorité
des méta-analyses d'interventions médicales ». En effet, notre recueil de méta-analyses
incluaient pour trois quarts 6 essais ou moins, avec un nombre médian estimé de patients par
essai de 304. D’autre part, nous n’avons pas particuli¢rement souhaité recueillir I’intervalle de
confiance du I? d’une part car il est trés rarement calculé (une revue sur 6 dans une petite
analyse publiée en 2007 dans le BMJ par lonannidis (52)) et que le logiciel de méta-analyse
de la Collaboration Cochrane ne le calcule pas. Or, il a été montré que I’intervalle de
confiance du I? était large et méme pour des I* a 0%, habituellement interprété comme
absence d’hétérogénéité, la borne supérieure de son intervalle de confiance était supérieure a

50% pour 81% des méta-analyses considérées (52).

Mais la principale limite de ce travail dérive du fait qu’on ne connait pas la concordance/
discordance qui existe entre I’hétérogénéité statistique et celle clinique, seule cette derniere
ayant un intérét lorsque I’on souhaite faire une inférence a partir des résultats d’une méta-
analyse (51). De plus, nous ne savons pas avec précision (pas de gold standard) comment
¢tudier I’homogénéité de 1’effet d’une thérapeutique. L’analyse de I’effet dans différents sous-
groupes est aujourd’hui la fagon dont cette homogénéité est explorée dans un essai clinique,
mais elle expose a de nombreuses limites, bien connues : limites statistiques avec inflation du
risque alpha (différences trouvées par hasard) et du risque béta (manque de puissance), limites
d’interprétation (sous-groupes non pré-spécifiées, avec une direction de 1’effet non pré-
spécifiée...). La méta-analyse permet, au moins théoriquement, de pallier & un faible nombre
de ces limites, principalement celle liée au manque de puissance. Mais beaucoup de limites
ont été décrites principalement I’absence de publication de ces sous-groupes ou leur
publication d’une fagon qui ne permet pas de réaliser une méta-analyse. L’idéal (gold
standard) serait de pouvoir bénéficier des données individuelles de tous les essais cliniques

(méta-analyses sur données individuelles) pour pouvoir étudier avec un maximum de
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puissance, sans risque de biais écologique, I’influence de I’hétérogénéité clinique, a travers les
caractéristiques des patients, de la maladie, des traitements sur I’effet d’une thérapeutique.
Malheureusement, notre expérience sur la méta-analyse MIDRA montre d’une part que la
méta-analyse utilisant les sous-groupes de patients était non faisable et que la demande des
données, qu’elles soient agrégées ou individuelles, était un long chemin parcouru

d’embuches.

Dans les pathologies rhumatismales, quelques revues ont pointé 1’existence de questions non
résolues. Notamment dans une revue au titre provoquant « Agents biologiques en
rhumatologie : problémes non résolus apres 200 essais cliniques et un chiffre d'affaires de 200
milliards de dollars », loannidis et al (53) pointent plusieurs de ces problémes dont : 1)
I’absence de publication de tous les essais cliniques concernant les anti-TNF, et surtout dans
la PR (35% seulement publiés), 2) une constante évolution des critéres de jugement qui
rendent la réalisation de méta-analyses et synthése de 1’évidence de plus en plus difficiles a
réaliser, 3) une absence de représentativité des patients inclus dans les essais des patients
ayant une PR, ce qui limite I’inférence sur I’efficacité du traitement sur les patients « de la

vraie vie ».

Enfin, notre travail pointe une autre limite : des recommandations existent sur le contrdle
optimal de la maladie avec la méthode du treat-to-target (54) et du tight control (55) mais il
n’y a que peu d’adaptation en pratique de la variabilit¢ importante d’efficacité des traitements
anti-TNF dans la PR. Or cette adaptation parait essentielle pour I’optimisation voire la
personnalisation du traitement au patient sur ses caractéristiques démographiques,
environnementales et liées a la maladie. Mais cette médecine personnalisée ne sera possible
que lorsque nous seront capables de comprendre les raisons des différences d’efficacité des

anti-TNF ainsi que des autres biomédicaments.

V. CONCLUSION

La réponse aux anti-TNF dans la PR est hétérogene. Afin de mieux comprendre cette
hétérogénéité, sa recherche systématique et son exploration est nécessaire dans toute méta-
analyse. Elle pourrait étre en partie expliquée par les différences démographiques ou liées a la
maladie pour lesquels, 1’acces facilité aux données des ECR permettrait de quantifier

I’influence de ces facteurs sur la réponse aux anti-TNF.
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VI. ANNEXES

1.

Annexe 1: Critéere ACR 1987

Critéres de classification de la polyarthrite rhumatoide par 1I’American College of
Rheumatology (ACR)

Critéres Définition

Dérouillage matinal Dérouillage matinal péri articulaire et articulaire durant au
moins une heure avant I’amélioration maximale.

Arthrite d’au moins trois régions | Au moins 3 régions doivent avoir présenté simultanément
articulaires une tuméfaction des tissus mous ou la présence de liquide
(pas uniquement d’excroissance osseuse) observée par un
médecin. Les 14 régions concernées sont les IPP, MCP,
MTP. poignets, coudes, genoux, chevilles gauche et droite.

Arthrite des articulations de la | Au moins une région tuméfiée (définie ci-dessus) au
main niveau des IPP, MCP ou poignets.

Arthrite symétrique Atteinte simultanée de la méme région articulaire (voir ci-
dessus) bilatérale (I’atteinte bilatérale des IPP, MCP ou
MTP est acceptable sans symétrie absolue).

Nodules rhumatoides Nodules sous-cutanés sur excroissance osseuse ou sur de
larges surfaces ou juxta-articulaires, observés par un
médecin.

Facteur rhumatoide sérique Démonstration du taux sérique de facteur rhumatoide

anormal par toute méthode dont les résultats se sont avérés
positifs chez moins de 5% de témoins normaux.

Signes radiographiques Signes radiographiques caractéristiques de la polyarthrite
rhumatoide (en postéro-antéricure de la main et du
poignet) qui doivent révéler des érosions ou une
décalcification osseuse non équivoque au niveau ou au
voisinage des articulations atteintes (les seuls signes
d’arthrose ne sont pas pris en compte).

Un malade est considéré comme souffrant de polyarthrite rhumatoide s’il répond a 4 des 7
critéres. Les critéres 2. 3 et 4 doivent étre présents depuis au moins six semaines pour étre

retenus.

Arnett FC, Edworthy SM, Bloch DA, McShane DJ, Fries JF, Cooper NS, et al. The American
Rheumatism Association 1987 revised criteria for the classification of rheumatoid arthritis.
Arthritis Rheum 1988; 31: 315-24.
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2. Annexe 2 : Score DAS 28

DISEASE ACTIVITY SCORE 28

Formule du DAS 28 :

DAS= 055

x O (Indice articulaire : 28) + 0284 x O(synovites : 28) + 033 x log VS + 00142 x appréciation globale du patient

Le DAS 28 tient compte de I'évaluation de la douleur et du nombre de synovites sur les 28 sites articulaires proposés par FEULAR.

28 sites articulaires sont évalués par mobilisation (M) ou par pression (P). L'indice articulaire est égal & la somme de I'ensemble des scores obtenus pour les
28 sites articulaires. Pour chacun des sites articulaires I'intensité de la douleur est évaluée sur une échelle allant de 0 a 3:

O=absence de douleur
1=douleur a la pression
2= douleur et grimace

3= douleur grimace et retrait du membre

Epaule ) I |
Coude @i +p) | |
Poignet @ | I

Métacarpo-phalangiennes ) | | | | I I | | | |
1 1 m vV

L JIE | |nerphatangiennes prommtesin] | J| ) ||

CCCC
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Référence:

Van der Heijde DMFM van't Hof MA van Riel PLCM et al. Judging disease activity in clinical practice in rheumatoid arthritis: first step in the development of a
disease activity score. Ann Rheum Dis1990;49:916-20
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3. Annexe 3 : Réponse EULAR

Le DAS28 prend en compte différents paramétres : I'indice articulaire et 'indice des

synovites des 28 articulations de 'EULAR, la vitesse de sédimentation, [’évaluation de 1’état

global du malade sur une échelle visuelle analogique.

Le DAS est calculé de la maniére suivante :

I 3¢ .. 1. ° T
DAS = 0.55 x +/Indice articulaire +0.284 x ,/indice synovites + 0.37 log VS +0.0142

x Appréciation globale du malade (en mm).

Critéres de réponse :

Malade bon répondeur : DAS28 a la mesure finale < 3.2 et amélioration du DAS28 >
1.2 par rapport a la valeur de base.

Malade répondeur modéré : DAS28 a la mesure finale > 3.2 et <5.1 et amélioration du
DAS28 > 0.6 et < 1.2 par rapport a la valeur de base.

Malade non répondeur : DAS28 a la mesure finale > 5,1 et amélioration du DAS28 <

0.6 par rapport a la valeur de base.

Van Gestel AM, Prevoo MLL, Van't Hof MA, Van Rijswijk MH, Van de Putte LBA, Van Riel
PLCM. Development and validation of the european league against rheumatism response
criteria for rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum 1996; 39: 34-40.

Annexe 4 : Scores SDAI et CDAI

Le SDAI (Simplified Disease Activity Index) est un indice composite
d’activité de la PR. Le calcul se fait selon la formule suivante :

SDAI = Nombre de synovites (sur 28)

+ Nombre d’articulations douloureuses a la pression (sur 28)

+ Appréciation globale de I'activité par le patient (EVA 0-10, en cm)
+ Appréciation globale de I'activité par le médecin (EVA 0-10, en cm)
+ CRP (mg/dl)

La rémission est définie par un score de SDAI < 26

Un faible niveau d’activité est défini par un score de SDAI < 11
Un niveau moyen d’activité est défini par un score de SDAI < 26
Un fort niveau d’activité est défini par un score de SDAI > 26

Le CDAI (Clinical Disease Activity Index) est un indice composite
d’activité de la PR. Le calcul se fait selon la formule suivante :

CDAI = Nombre de synovites (sur 28)

+ Nombre d’articulations douloureuses a la pression (sur 28)
+ Appréciation globale de I'activité par le patient (EVA 0-10, en cm)
+ Appréciation globale de I'activité par le médecin (EVA 0-10, en cm)

La rémission est définie par un score de CDAI < 2,8
Un faible niveau d’activité est défini par un score de CDAI < 10
Un niveau moyen d’activité est défini par un score de CDAI > 10
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5. Annexe 5 : Protocole PROSPERO

PROSPERO National Institute for
International prospective register of systematic reviews Health Research

Influence of demographic and environmental factors on anti-TNF efficacy in rheumatoid
arthritis: a systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials
Sophie Derolez, Theodora Bejan-Angoulvant, Denis Mulleman

Citation

Sophie Derolez, Theodora Bejan-Angoulvant, Denis Mulleman. Influence of demographic and
environmental factors on anti-TNF efficacy in rheumatoid arthritis: a systematic review and meta-
analysis of randomized controlled trials. PROSPERO 2018 CRD42018071079 Available from:
http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/display_record.php?ID=CRD42018071079

Review question

Patients: Adults (?18 years of age) with RA according to ACR 1987 or ACR/EULAR 2010 criteria.
Interventions: all anti-TNF drugs (infliximab, adalimumab, etanercept, golimumab, certolizumab), either alone
or in combination with conventional DMARD.

Comparator: placebo or conventional DMARD, including corticosteroids, methotrexate, salazopyrine or
leflunomide.

Outcomes:

- primary: ACR20

- secondary: ACR50, ACR70, DAS28-CRP, DAS28-ESR, CDAI, SDAI

Searches

Search strategy:

For the first step, we searched CENTRAL and selected eligible studies. After review of full-text articles, we
observed that data of interest were very rarely reported. We therefore decided to ask the data from the
authors. We will complete the search in two other electronic databases: PubMed and EMBASE, and perform
hand searches of references list of included studies or relevant reviews and meta-analyses. We will also
search clinical trial registries in search of unpublished clinical trials.

Selection of articles

We will select potential articles on title and abstract, then assess the full eligibility criteria on the full-text
articles.

Data collection and analysis

Study selection

- First step: eligible studies selected by title and abstract: randomized controlled trial evaluating the efficacy
of an anti-TNF compared to placebo or DMARD in RA.

- Second step: review of the full text of eligible studies and inclusion of studies that reported data of efficacy
by subgroups of interest. At this step, reasons for exclusion will be registered.

We will extract the following data: age, sex, BMI, physical activity, smoking status, disease duration, DAS28,
CRP, ACPA status, RF status, author, year of publication, study acronym, journal, PMID, NCT or clinical trial
registry number, anti-TNF evaluated and type of control, number of patients included, main outcome, time for
main outcome, duration, extension, sponsor.

Assessment of risk of bias following the Cochrane Risk of Bias Tool for randomized controlled trials will be
evaluated in duplicate.

Types of study to be included
Randomized controlled trials.

Condition or domain being studied

Clinical trials being the less prone to bias, we decided to consider the randomized controlled trials which
reported the effect of factors that modify treatment effects (interaction factors).

- Inclusion criteria: randomized controlled trials comparing an anti-TNF drug (infliximab, adalimumab,

Page: 1/4
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Résumé :

INTRODUCTION : Un tiers des patients atteint de polyarthrite rhumatoide (PR) ne répondent pas aux anti-TNF.
Nos objectifs étaient 1) d’analyser ’influence des facteurs démographiques et liés a la maladie sur la réponse aux

anti-TNF 2) d’analyser I’hétérogénéité de la réponse aux anti-TNF rapportée dans les méta-analyses.

METHODE : 1) Le protocole de la revue systématique et méta-analyse a été enregistré sous le numéro
CRD42018071079 (PROSPERO). Nous avons sélectionné les facteurs suivants : dge, sexe, indice de masse
corporelle, tabagisme, activité physique, durée et activité de la maladie, protéine C-réactive, présence d’auto-
anticorps. Tous les essais cliniques randomisés (ECR) ayant évalué un anti-TNF versus placebo ou autre traitement
de référence non biologique et rapportant des résultats d’efficacité selon ces facteurs ont été inclus. 2) Nous avons
réalisé une revue des méta-analyses publiées et analysé I’hétérogénéité de la réponse aux anti-TNF, en considérant

les statistiques 12 et la valeur p du test d’hétérogénéité (p-het).

RESULTATS : 1) Nous avons trouvé 496 articles, dont 79 ECR. Aucun de ces ECR ne rapportait de donnée de
réponse selon les caractéristiques sélectionnées. En janvier 2018 nous avons donc demandé un acces aux données
par sous-groupes aux promoteurs de ces ECR. 2) Nous avons trouvé 68 articles dont 25 rapportant 256 méta-
analyses : 102 méta-analyses (53%) rapportaient une hétérogénéité substantielle (I* > 50%) et 99 méta-analyses
(51%) retrouvaient une hétérogénéité significative (p-het <0,10). Cependant, seulement 13 (52%) articles tentaient

de I’expliquer.

CONCLUSION : La réponse aux anti-TNF dans la PR est hétérogene. Ceci peut étre en partie expliqué par les
différences démographiques ou liées a la maladie. L accés facilité aux données des ECR permettrait de quantifier

I’influence de ces facteurs sur la réponse aux anti-TNF.

Mots clés : polyarthrite rhumatoide — activité de la maladie — anti-TNF — hétérogénéité — facteurs
démographiques — facteurs liés a la maladie.

Jury :

Président du Jury : Professeur Philippe GOUPILLE

Directeurs de thése : Professeur Theodora BEJAN-ANGOULVANT et
Professeur Denis MULLEMAN

Membres du Jury : Professeur Luca SEMERANO

Date de soutenance : le 21 septembre 2018

58



