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Résumé

Introduction. Il existe un risque de perforation digestive chez les patients atteints de polyarthrite
rhumatoide (PR) traités par tocilizumab (TCZ) en comparaison aux traitements conventionnels
synthétiques (csDMARDSs) ou aux anti-TNFa (TNFi) (2,3). Néanmoins, une étude plus récente n’a pas
retrouvé d’augmentation de ce risque en comparaison aux TNFi ni aux autres biothérapies (rituximab
(RTX) ou abatacept (ABA)) (4). Notre objectif était de comparer le risque de diverticulite et de
perforation digestive sous TCZ en comparaison au RTX et a I’ABA dans la PR a partir des données des
registres de la société francaise de rhumatologie (SFR).

Patients et méthodes. Nous avons analysé les données de patients atteints de PR (répondant aux
criteres ACR 1987), suivis prospectivement dans 3 registres francgais évaluant I'efficacité et la tolérance
du TCZ (REGATE), du RTX (AIR-PR) et de I’ABA (ORA) dans 107 centres frangais, de septembre 2005 a
ao(t 2013. Parmi les événements indésirables (El) recensés, nous avons identifié les El correspondant
a des diverticulites ou des perforations digestives, puis nous avons collecté les données cliniques et
paracliniques de ces El a partir d’une fiche de recueil de donnée établie a priori et envoyée dans les
différents centres. Nous avons comparé le risque de diverticulite et de perforation digestive sous TCZ
en comparaison aux autres biothérapies (RTX et ABA « poolés »), aprés pondération sur I'inverse du
score de propension visant a controler I'éventuel biais d’indication portant sur le possible choix
préférentiel entre les biothérapies selon les caractéristiques et facteurs de risque propres du patient
(variables inclues dans le score de propension : age, sexe, diabéte, néoplasie, score de comorbidité de
Charlson, nombre de DMARDs et d'anti-TNF antérieurs, antécédent d'anti-TNF, durée d’évolution de la
PR, corticothérapie a l'inclusion, association a un traitement de fond conventionnel, DAS28 moyen
durant le suivi).

Résultats. Parmi 4501 patients inclus (exposition 12 700,8 patients-années (PA)), nous avons identifié
41 diverticulites et 19 perforations digestives, correspondant respectivement a une incidence de 3,23
et 1,50/1000 PA dans la population totale, et plus spécifiquement a 5,3 et 2,3/1000 PA sous TCZ. A
partir des données pondérées sur l'inverse du score de propension, nous avons identifié une
augmentation du risque de diverticulite (Odd ratio (OR) 4,0 [2,6-6,3], p<0,0001), de perforation
digestive toutes causes (OR 3,4 [1,9-6,1], p<0,0001) et de perforation digestive secondaire a une
diverticulite (OR 4,2 [2,1-8,6], p<0,0001) sous TCZ. Il n’y avait pas d’augmentation du risque de
perforation digestive due a une étiologie autre que la diverticulite. Ces El survenaient plus précocement
aprés la précédente perfusion (24,5+/-18,4 vs 58,6+/-49,2 jours, p=0,01), avec une présentation
clinique atypique (ralentissement du transit = 30% vs 0%, p=0,04) et un syndrome inflammatoire moins
important (CRP 31,2+/- 58,4 vs 88,2+/-89,6 mg/L, p=0,005) sous TCZ.

Conclusion. Le TCZ est associé a une augmentation du risque de survenue de diverticulite, de
perforation digestive et de perforation digestive secondaire aux diverticulites mais pas aux autres
étiologies. Notre étude confirme I"'augmentation du risque de perforation digestive chez les patients
atteints de PR traités par TCZ qui pourrait s’expliquer par une augmentation du risque de diverticulite
avec une présentation clinique atypique.
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Introduction

Les perforations digestives basses sont des événements rares dans la population générale, avec une
incidence estimée a 0,04/1000 personnes-années en Europe (1). Le risque de perforation digestive
augmente avec I'age et I'exposition a certains médicaments tels que les corticoides ou les anti-
inflammatoires non-stéroidiens (AINS). Dans la plupart des cas, les perforations digestives sont dues a
une inflammation ou une infection d’un diverticule sigmoidien, également appelée diverticulite

sigmoidienne aiglie ou sigmoidite.

Dans la polyarthrite rhumatoide (PR), les cas de perforation digestive étaient fréquents dans I'ére pré-
biothérapie et représentaient une des principales causes de déces. Ces perforations digestives étaient
liées d’'une part a I'exposition plus importante aux AINS et/ou aux corticoides (CTC), mais également
aux atteintes digestives des vascularites rhumatoides ou d’amylose. Depuis [I'utilisation des
biothérapies, I'incidence des perforations digestives dans la PR a diminuée. Néanmoins, le programme
de développement clinique du tocilizumab (TCZ), une biothérapie ciblant le récepteur de I'interleukine-
6 (IL-6R), dans la PR a identifié un risque important de développement de perforation digestive. Dés
lors, des études « en vraie vie » se sont intéressées a évaluer ce risque. Ainsi, 2 études de registres ont
retrouvé un risque augmenté de perforations digestives basses chez des patients atteints de PR traités
par TCZ en comparaison aux traitements de fond conventionnels (csDMARDS) (2) ou en comparaison
aux anti-TNFa (3). En revanche, une étude de registre plus récente n’a pas retrouvé d’augmentation de
risque de perforation digestive chez les patients traités par tocilizumab en comparaison aux patients
traités par anti-TNFa ou aux autres biothérapies telles que I'abatacept ou le rituximab (4). Par ailleurs,
aucune de ces études ne s’est intéressée a la cause de ces perforations digestives, et plus

particulierement aux diverticulites chez les patients traités par TCZ.

C’est pourquoi nous nous sommes intéressés au risque de diverticulite et de perforation digestive chez
les patients atteints de PR traités par TCZ en comparaison aux patients traités par rituximab (RTX) ou
par abatacept (ABA), a partir des données des registres nationaux de la société frangaise de

rhumatologie (SFR).

Dans ce travail nous allons dans un premier temps rappeler quelques généralités sur les perforations
digestives et les diverticulites dans la population générale. Puis nous nous intéresserons plus
particulierement aux données de la littérature concernant le risque de perforation digestive et de
diverticulite dans la PR. Nous tenterons ensuite de comprendre I'impact des traitements de fond de la
PR sur la muqueuse digestive a travers une revue de la littérature sur I'impact des cytokines sur

22



'immunité de la muqueuse intestinale. Enfin, nous présenterons les résultats de notre étude
personnelle s’intéressant au risque de diverticulite et de perforation digestive chez les patients atteints
de PR traités par TCZ en comparaison au RTX et a ’ABA a partir des données extraites des registres

nationaux de la société frangaise de rhumatologie (SFR) : REGATE, AIR-PR et ORA.

Ce travail est également disponible sous forme « article » (Annexe 1) rédigé en vue d’une soumission
pour publication. Il a également été présenté sous forme d’un poster lors du congrés de I’American
College of Rheumatology (ACR) 2019 a Atlanta, et sous forme de communication orale au congrées

francais de la SFR en 2019.
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Données de la littérature

Partie 1 : Perforation digestive et diverticulite

Dans cette premiére partie nous allons rappeler quelques généralités sur les perforations digestives. Le

terme « perforation digestive » est un terme plut6t général et non adapté puisque plusieurs affections

peuvent aboutir a une perforation digestive, chacune avec un mécanisme physiopathologique et des

facteurs de risque différents. C'est pourquoi, nous détaillerons ensuite plus spécifiguement

I’épidémiologie, la physiopathologie et la prise en charge des diverticulites, puis plus particulierement,

des perforations secondaires a une diverticulite.

)

Rappel de I'anatomie du systeme digestif

Figure 1 : Anatomie du systeme digestif

Glandes Salivaires

Parotide

Submandibulaire.
Sublingual

Pharynx
Langue
Esophage

Pancréas
Canal Pancréatique
Estomac

Vésicule biliaire

Colon transverse
Colon ascendant

Colon descendant éum

(Intestin grele)

anus

24



D’amont en aval, le systeme digestif est composé de I'estomac, du duodénum, du jéjunum, de I'iléum,
de I'appendice, du cblon et du rectum (figure 1). Le systéeme digestif peut étre séparé en systéeme
digestif haut, situé avant le ligament de Treitz (au niveau de I'angle duodénojéjunal) et systeme digestif

bas aprés le ligament de Treitz.

La lumiére gastro-intestinale permet de contenir et d’absorber les aliments. La colonisation
microbienne varie selon la localisation et augmente en distalité. Ainsi, I'estomac est 'organe qui
contient le moins de germes, soit moins de 10° bactéries/mL puis la colonisation microbienne
augmente progressivement pour atteindre 107 bactéries/mL au niveau de l'iléon terminal et 102
bactéries/mL au niveau du colon. La composition microbienne du tube digestif est également variable
selon la localisation. Le bol alimentaire progresse dans |'cesophage grdace aux mouvements de
péristaltisme, et dans lintestin grace aux mouvements de segmentation. Les mouvements de
segmentation sont des mouvements de l'intestin provoqués par la contraction et la relaxation des
muscles circulaires intestinaux. Contrairement au mouvement de péristaltisme de |'cesophage qui
permet une avancée unidirectionnelle du bol alimentaire, la segmentation de l'intestin fait progresser
le chyme (= bouillie formée par la masse alimentaire au moment ou elle passe dans l'intestin, aprés

avoir subi I'action de la salive et du suc gastrique) dans les deux sens.

Figure 2 : Anatomie de la paroi musculaire du colon
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La paroi du cOlon est constituée, de dedans en dehors, d’'une muqueuse, d’une sous-muqueuse, d’'une
musculeuse et d’une séreuse (figure 2). La muqueuse est constituée d’'une couche mince de cellules
épithéliales (épithélium digestif), d’une couche de tissu conjonctif (lamina propria) et d’'une couche
mince de cellules musculaires (musculaire muqueuse). La sous-muqueuse est une couche de tissu
conjonctif qui entoure la muqueuse. Elle est constituée de glandes muqueuses, de vaisseaux sanguins,
de vaisseaux lymphatiques et de nerfs. La musculeuse est située juste aprés la sous-muqueuse. C’est

une couche épaisse de muscle. Elle est formée d’un anneau interne de fibres musculaires circulaires et
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d’un anneau externe fait de longues fibres musculaires qui entourent la paroi du célon. La séreuse est

la couche externe du colon.

La vascularisation du cblon se fait par les vaisseaux mésentériques mais également par la vasa-recta
qui vascularise principalement la muqueuse et la sous-muqueuse qui ensuite pénéetrent la couche
musculaire interne. Le colon est innervé par le systeme nerveux entérique qui fait partie du systeme
nerveux autonome (SNA) et qui controle le célon indépendamment du systéme nerveux central et
périphérique. Ce systeme nerveux entérique est situé entre les fibres musculaires et longitudinales de

la musculeuse.

1) Perforations digestives

[I-A) Définitions des perforations digestives

Chaque organe creux du tube digestif peut se perforer, libérant ainsi du contenu digestif, gastrique,
intestinal ou colique, dans l'espace péritonéal et conduisant a une péritonite dite-secondaire en
opposition a une péritonite primaire (résultant d’une translocation bactérienne, d’'une propagation
hématogene, d’une contamination iatrogéne de I'abdomen sans lésion macroscopique du tractus

gastro-intestinal).

[I-B) Epidémiologie des perforations digestives

Dans une étude rétrospective analysant les motifs d’admissions aux urgences dans 81 hdopitaux aux
Etats-Unis entre 1997 et 2000, les péritonites secondaires représentaient 9,3 pour 1000 admissions,
avec une mortalité globale estimée a 6% (5). D’autres études ont montrés qu’il s’agissait d’une
manifestation grave responsable d’un décés dans 30 a 50% des cas (6). La mortalité est variable selon
les études puisqu’elle augmente avec les comorbidités du patient (4ge, antécédents cardio-vasculaire,
hépatiques, rénaux et neurologiques), le délai de prise en charge chirurgicale (>24h), I'extension de la
péritonite, et qu’elle diminue lorsque la perforation survient au niveau de I'appendice (7). Les

péritonites secondaires résultent d’une perforation (7):

- Del'estomac ou du duodénum dans 8 a 18% des cas
- Du tractus hépato-biliaire dans 1 a 6% des cas

- Delintestin gréle dans 7 a 13% des cas

26



- De l'appendice dans 31 a 50% des cas
- Ducolondans 15 a 32% des cas

- De localisation indéterminée dans 24% des cas

[I-C) Physiopathologie des perforations digestives

Une perforation digestive résulte d’une Iésion de I'épaisseur totale du tube digestif. Dans certains cas,
une lésion partielle du tube digestif peut dans un second temps évoluer vers une lésion totale du tube
digestif et vers la perforation. Une lésion du tube digestif peut conduire a une péritonite ou a la

formation d’un abceés. Les lésions de I'épaisseur totale du tube digestif peuvent survenir dans le cadre:

D’une perforation directe en rapport avec

o Un geste chirurgical ou endoscopique (particulierement en cas de cautérisation
chirurgicale)
o Une lésion traumatique (plaie par voie externe)

- D’une obstruction gastro-intestinale : la perforation se produit en amont de I'obstruction,
lorsque la pression intra-intestinale dépasse la pression de perfusion tissulaire, conduisant a
I'ischémie tissulaire puis la nécrose.

- D’une néoplasie par envahissement de I'épaisseur totale de la paroi intestinale

- Spontanée, liée a des modifications inflammatoires ou a une altération du tissu intestinal
secondaires a certains traitements ou a des maladies du tissu conjonctif

- D’une ischémie dans les suites d’une embolie, d’une sténose artérielle sévere, d’une
hypotension systémique ou d’une thrombose veineuse.

- D’une ulcération du tissu digestif, principalement dans les cas de perforation cesophagienne,

gastrique ou duodénale, secondaires a des ulcéres peptiques, a I'usage d’agents corrosifs ou

de certains traitements.

Contrairement aux péritonites primaires qui sont le plus souvent mono-bactériennes, les péritonites
secondaires sont plutét polymicrobiennes. Les types et la quantité de bactéries varient avec la
localisation de la perforation. Les bactéries sont ensuite reconnues par le systeme immunitaire inné,
ce qui meéne a un afflux de macrophages durant la phase initiale et conduit a la production de cytokines
pro-inflammatoires telles que le TNF-a et I'IL-6. Les polynucléaires neutrophiles (PNN) affluent dans les
2 a 4h et représentent la quasi-totalité du type cellulaire présent dans la cavité péritonéale apres 24 a
48h. La destruction des bactéries libére des lipopolysaccharides et d’autres composants cellulaires qui

entretiennent la réponse inflammatoire. D’autres médiateurs pro-inflammatoires lipidiques
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(leucotrienes, prostaglandines) s’associent aux cytokines pro-inflammatoires et au complément pour

promouvoir le chimiotactisme leucocytaire.

[I-D) Etiologies des perforations digestives

De nombreuses étiologies peuvent étre a I'origine de perforations digestives (figure 3) :

- Geste chirurgical ou endoscopique. L'incidence des perforations digestives augmentent avec la
complexité du geste. Les perforations digestives sont moins fréquentes lorsqu’il s’agit d’un
geste diagnostique que d’'un geste thérapeutique (8). Elles surviennent plus volontairement
lorsqu’il existe une pathologie sous-jacente.

- Lésion traumatique ou pénétrante

- Traitements médicamenteux : AINS, aspirine, et corticoides sont associés a un risque de
perforation du colon sur diverticulite ; AINS, antibiotiques et supplémentation potassique sont
associés a un risque de perforation d’ulcere cesophagien

- Ingestion de produits caustiques

- Ingestion de corps étrangers : objets tranchants, aliments « tranchants » (exemple : arétes de
poisson), bézoard gastrique...

- Vomissement violent (syndrome de Boerhaave)

- Hernie ou volvulus intestinal

- Maladie inflammatoire chronique de I'intestin (MICI)

- Appendicite (30% des appendicites (9))

- Ulcére peptique

- Diverticulite

- Ischémie mésentérique

- Infection : fievre typhoide, tuberculose digestive, schistosomiase, colite a CMV...

- Cancer digestif

- Connectivites : Ehlers-Danlos, collagénose, vascularites...
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Figure 3: Etiologies des péritonites secondaires sur perforation digestive, d’aprés Ross et al. 2018 (7)
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[I-D) Diagnostic et prise en charge des perforations digestives

Les perforations digestives doivent étre suspectées devant un tableau clinique évocateur ou devant la

présence d’air libre en dehors de la lumiére digestive présente sur des imageries réalisées pour explorer

des douleurs abdominales ou d'autres symptomes digestifs. Les manifestations cliniques dépendent de

I’organe touché, mais également du contenu digestif libéré (air, sucs gastriques, matieres fécales...) et

de la capacité de I'environnement a contenir cette perforation (perforations rétropéritonéales plus

facilement contenues par exemple).

Les manifestations cliniques sont donc variables :

chirurgical (défense, contracture...)

- Sepsis

Douleurs abdominales ou thoraciques pouvant entrainer un tableau clinique d’abdomen

Masse abdominale, traduisant la formation d’un abces, principalement en cas de diverticulite

Les manifestations biologiques sont aspécifiques : syndrome inflammatoire (élévation des globules

blancs, et de la CRP), troubles ioniques, insuffisance rénale, cytolyse et cholestase hépatique, élévation

de I'amylase. Les patients sous immunosuppresseur ou anti-inflammatoire peuvent avoir des tableaux
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peu bruyants. Les perforations digestives peuvent se présenter de maniere aiglie ou du maniere
indolente (en cas de formation d’abces ou de fistule intestinale). La confirmation diagnostique se fait
habituellement par I'imagerie, mais dans certains cas, une exploration chirurgicale de I'abdomen est

nécessaire pour confirmer cette perforation digestive.
Le scanner abdomino-pelvien est utile pour :

- Le diagnostic de perforation digestive : mise en évidence d’'un pneumopéritoine, d’un pneumo
médiastin, d‘une péritonite, d’un abcés intra-abdominal ou intra-médiastinal, d’une fistule
gastrointestinale

- Lalocalisation de la perforation digestive

- Préciser I'étiologie de la perforation digestive

Le traitement des perforations digestives dépend de la cause de la perforation. Il peut étre médical et
conservateur dans certains cas, principalement lorsque la perforation est contenue, ou en cas de
formation de fistule gastro-intestinale. Une approche conservatrice consiste en un traitement
antibiotique associé a un drainage et un apport nutritionnel. La plupart des patients vont cependant
nécessiter une prise en charge chirurgicale pour lavage péritonéale et traitement de la perforation

digestive.

Les perforations digestives sont des manifestations peu fréquentes mais graves, pouvant
intéresser |le systeme digestif haut ou bas. Elles constituent des urgences diagnostiques et
chirurgicales.

Les perforations digestives peuvent étre secondaires a de nombreuses étiologies et la
physiopathologie n’est donc pas la méme selon I'étiologie. Ainsi, il est plus juste de
s’intéresser aux étiologies responsables de perforations digestives.

Dans la suite de notre travail, nous nous intéresserons plus particulierement aux
perforations digestives liées aux diverticulites

[II)  Diverticulite sigmoidienne aigue et maladie diverticulaire

[1I-A) Définitions : diverticulose, maladie diverticulaire et diverticulite

La maladie diverticulaire regroupe I'ensemble des manifestations pouvant survenir a partir de la
formation d’un diverticule dans le colon sigmoide : diverticulose, maladie diverticulaire symptomatique

non compliquée, diverticulite non compliquée, diverticulite compliquée (Tableau 1). La diverticulose
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se traduit par la formation de diverticule ou de hernie au sein de la muqueuse et de la sous-muqueuse
a travers le muscule circulaire du colon. Une diverticulite est une inflammation localisée d’un

diverticule.

Tableau 1: Définitions du spectre de la maladie diverticulaire

Maladies Définitions
Diverticulose Diverticules asymptomatiques
Maladie diverticulaire Diverticulose symptomatique, c’est-a-dire ayant entrainé une

diverticulite, une hémorragie, une fistule, une sténose, une
perforation

Maladie diverticulaire Douleurs et troubles du transit chroniques chez des patients

symptomatique non présentant une diverticulose et en I'absence de signes

compliquée (SUDD) d’inflammation diverticulaire

Diverticulite non Inflammation localisée d’un diverticule

compliquée

Diverticulite compliquée Diverticulite associée a des complications de type fistule,
occlusion intestinale, phlegmon/abcés, perforation ou
saignement

[1I-B) Epidémiologie de la maladie diverticulaire et de la diverticulite

La diverticulose touche environ 40% des adultes (10), autant les hommes que les femmes (11). Le risque
de diverticulose augmente avec I'adge, ainsi plus de la moitié des patients agés de plus de 60 ans
présentent une diverticulose (12). Les modification de la matrice extra-cellulaire et I'altération de la
structure du collagéne expliquent I'augmentation de l'incidence avec I'age (13). Environ 5% des
patients présentant une diverticulose vont présenter un épisode de diverticulite, dont seulement 1%
semble étre confirmé par TDM ou constatation per-opératoire (10). L'incidence des diverticulites reste
sous-évaluée car la plupart des études évaluant I'incidence s’intéressent aux diverticulites nécessitant
une hospitalisation, alors que les diverticulites peuvent également étre prises en charge en ambulatoire
(13). Néanmoins, I'incidence des diverticulites ne cesse d’augmenter sur les 20 derniéres années, avec
une incidence (ajustée sur I'dge et le sexe) estimée a 100 pour 100 000 personnes-années en 1993 et
une incidence estimée a 250 pour 100 000 personnes-années en 2007 (14). On observe également une
augmentation de 26% des taux d’hospitalisation pour diverticulite aigue et de 38% des taux de chirurgie
pour diverticulite entre 1998 et 2005 (15). Cette augmentation peut s’expliquer par un vieillissement
de la population et une modification des comportements alimentaires, mais également par des

méthodes diagnostiques plus performantes (13). Les complications des diverticuloses sont une
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importante cause de morbi-mortalité, responsables de 300 000 hospitalisation par an aux Etats-Unis

(16) et 35% d’entre elles conduisent au déces du patient (17).

La diverticulose est une manifestation fréquente dans la population générale. La
diverticulose peut se compliquer de diverticulite, dont I'incidence, probablement sous-
évaluée, ne cesse d’augmenter sur les derniéres années. Cette incidence est évaluée autour
de 2,5 pour 1000 personnes-années. La diverticulite et ses complications sont une
importante cause de morbi mortalité.

[1I-C) Physiopathologie de la maladie diverticulaire et de la diverticulite

La physiopathologie de la maladie diverticulaire et de la diverticulite est mal connue et peu étudiée.
Classiquement, on décrit des troubles de la motricité, de la contraction et de la segmentation colique,
favorisant ainsi des zones de faiblesse au sein desquelles vont se former des diverticules. Le
développement d’une diverticulite serait principalement lié a une obstruction d’un diverticule par un
« stercolite », conduisant a une dysbiose bactérienne et a une inflammation de la muqueuse du colon

(figure 4).

Figure 4 : Physiopathologie de la maladie diverticulaire
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En effet, histologiquement, on retrouve une infiltration de lymphocytes dans la paroi du colon chez les
patients présentant une maladie diverticulaire. Le nombre de lymphocytes augmente avec la sévérité
de la maladie, ainsi on retrouve des taux tres élevés de lymphocytes au sein de la paroi du sigmoide en
cas de diverticulite. Néanmoins, les patients avec diverticulose asymptomatique ont également une
infiltration plus importante de lymphocytes au sein de la paroi du colon que les contréles sains (18). On
retrouve également une prolifération plus importante de cellules épithéliales au sein de la crypte chez
les patients atteints de maladie diverticulaire comparativement aux contréles sains (19). Néanmoins,
d’autres facteurs semblent jouer un réle dans le développement de la maladie diverticulaire (tableau 2

et figure 5). Ainsi, la maladie diverticulaire semble étre multifactorielle. La diverticulose peut étre liée
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a une modification de la structure du colon ou de la maotilité colique, ainsi qu’au terrain sous-jacent
(susceptibilité génétique et maladie du tissu conjonctif principalement). La diverticulite peut étre liée
a de nombreux facteurs environnementaux, sur un terrain prédisposé (systeme génétique), mais

également liée a une modification du microbiote et/ou du systéme immunitaire local.

Tableau 2: Facteurs associés a la pathogénese de la maladie diverticulaire, d’apres Schieffer KM et al. 2018 (20)

Diverticulose

Structure du colon
Diminution d’épaisseur du muscle circulaire ; élastose
Motilité colique
Segmentation ; Altération du systéme nerveux autonome entérique
Susceptibilité génétique
COLQ rs7609897 ; ARHGAP15 rs4662344
Maladie du tissu conjonctif
Ehlers-Danlos ; Marfan ; Polykystose rénale

Diverticulite

Facteurs environnementaux
Obésité ; Tabac ; Vitamine D ; Consommation de viande rouge ; Lumiere UV ; AINS ; Corticoides :
Opiacés
Microbiote
Systéme immunitaire
Macrophages CD68*CD163*; Transcriptome
Susceptibilité génétique
FAM155A rs67153654 ; LAMB4 D435N

11I-C-1) Modlification de I’épaisseur de la paroi du cblon

Les diverticules du cblon se développent a travers les points de faiblesse de la paroi colique, a I'endroit
ou les vasa recta pénétrent la couche musculaire circulaire. Ces diverticules ne sont donc constitués
que de la muqueuse colique recouverte de séreuse. Ainsi, toutes les pathologies conduisant a un
amincissement ou une fragilisation de la paroi du colon sont des facteurs de risque de développer une

maladie diverticulaire. C’est le cas par exemple des connectivite type Ehlers-Danlos (20).

11I-C-2) Modification de la motilité colique

Les patients atteints de maladie diverticulaire ont un index de motilité du célon sigmoide et/ou une

force de contraction colique supérieure a ceux observés chez des sujets sains. L'augmentation de la
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segmentation colique augmente la pression intraluminale et participe donc au développement de la
maladie diverticulaire. Ainsi, les pathologies augmentant la motilité colique ou altérant le SNA

entérique, sont des facteurs de risque de développer une maladie diverticulaire (20).

111-C-3) Susceptibilité génétique

La mise en évidence d’une probable susceptibilité génétique dans la maladie diverticulaire a été
permise par 2 importantes études de cohorte de jumeaux européennes (21,22). Ainsi, on estime
I’héritabilité globale de la maladie diverticulaire entre 40 et 53%. Depuis, plusieurs variant génétiques

ont été identifiés (voir tableau 2) (20).

I1I-C-4) Facteurs de risque environnementaux

Le régime alimentaire pourrait avoir impact sur le développement de la maladie diverticulaire. Ainsi,
on retrouve qu'un régime riche en viande rouge pourrait étre un facteur de risque de diverticulite,
tandis qu’un régime végétarien ou un régime riche en fibres pourraient étre des facteurs protecteurs
de diverticulite (20). Un taux bas de vitamine D pourrait également étre associé a un risque de
diverticulite (moyenne de 25-OH vit D = 29,1 ng/mL chez les patients suivis pour diverticulose non
compliquée vs 22,7 ng/mL chez les patients présentant une diverticulite nécessitant une prise en charge
chirurgicale, p=0.002) (23).Le tabac est également un facteur de risque de diverticulite. Ainsi, dans une
large étude de cohorte suédoise, la tabagisme actif chez les hommes était associé a un risque augmenté
de diverticulite (HR ajusté = 1,56 [1,42-1,72]) (24). Il a également été rapporté une possible
augmentation du risque de diverticulite chez les alcooliques. Ainsi, dans une étude de cohorte danoise
de patients alcooliques, le risque relatif estimé de diverticulite était de 2,9 [2,1-4,0] (25). Néanmoins,
d’autres études n’ont pas retrouvé d’association entre diverticulite et consommation d’alcool (13).
Enfin, 'obésité est également un facteur de risque de développer une maladie diverticulaire, tandis
qu’a linverse, I'activité physique semble diminuer ce risque. En effet, dans une étude de cohorte
portant sur plus de 40 000 patients, et comprenant plus de 800 cas de diverticulite, un indice de masse
corporelle (IMC) supérieur ou égal a 30 kg/m? était associé a un risque augmenté de diverticulite (RR
ajusté = 1,78 [1,08-2.,94] (26). A l'inverse, d'aprés les données de cette méme cohorte, I'activité
physique était associée a une diminution du risque de diverticulite (RR ajusté = 0,75 [0,58-0,95]) (27).
L'augmentation du risque de diverticulite chez les patients obéses pourrait étre liée a I'état

inflammatoire chronique de ces patients qui rend leur muqueuse digestive plus fragile (13).
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I1I-C-5) Impact des traitements

Les principaux traitements mis en cause dans la maladie diverticulaire sont les anti inflammatoires non
stéroidiens (AINS), les corticoides et les opiacés. L'impact de ces traitements sur le risque de perforation
secondaire a une diverticulite est bien connu (voir partie IV). Néanmoins, il existe peu d’études évaluant
I'impact de ces traitements sur le développement initial de la maladie diverticulaire, et seuls les AINS
semblent avoir un impact. Ainsi, toujours a partir des données de la cohorte suédoise, les patients
traités régulierement par aspirine (plus de 2 fois par semaines) ou par AINS avaient un risque augmenté
de diverticulite (respectivement: HR ajusté = 1,25 [1,05-1,47]; HR ajusté = 1,72 [1,40-2,11]), en

comparaison aux patients ne prenant jamais d’AINS (28).

I1I-C-6) Réponse immunitaire inflammatoire

Bien que la diverticulite soit considérée comme une réponse inflammatoire de la muqueuse a une
infection bactérienne, la réponse immunitaire de I’h6te en cas de diverticulite n’a été que trés peu
étudiée. Les macrophages activés CD68*CD163* semblent jouer un réle important dans cette réponse
inflammatoire (20). Cette réponse inflammatoire est également confirmée par la mise en évidence de
taux élevés de TNF-a ou d’IL-6 dans des biopsies de colon sigmoide de patients suivis pour une maladie
diverticulaire symptomatique non compliquée (29). Par ailleurs, les taux de TNF-a au sein de la
mugqueuse semblent étre corrélés a la sévérité de la maladie diverticulaire, et ce taux diminue durant

la guérison (30).
II-C-7) Réle du microbiote

Récemment, I’étude du microbiote a permis de mieux comprendre son role dans le développement de
la maladie diverticulaire, mais celui-ci est également étudié comme piste thérapeutique. Les patients
atteints de maladie diverticulaire ont une diversité du microbiote fécal plus importante en comparaison
aux contréles, et plus particulierement une quantité plus importante de Proteobacteria phylum (31).
L'interaction entre le régime alimentaire, |'activité physique et I'obésité peut également conduire a une
modification de microbiote et ainsi aboutir a une réponse inflammatoire du colon conduisant au

développement d’une diverticulite (figure 5) (13).

La physiopathologie de la maladie diverticulaire reste mal connue. Toute pathologie
favorisant I'amincissement de I'épaisseur colique (maladie du tissu conjonctif) ou
augmentant la segmentation colique peut conduire au développement d’une diverticulose
et de diverticulite. Différents facteurs (en particulier un régime riche en viande rouge et
pauvre en fibre, I'obésité, une exposition alcoolo-tabagique et aux AINS) pourraient

contribuer, sur un terrain génétique prédisposé, a I'expression de la maladie. 35



Figure 5: lllustration de l'influence multifactorielle sur le développement d'une diverticulite a travers le temps,
d’aprés Sgreide et al. 2016 (13)
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[1I-D) Diagnostic et prise en charge de la maladie diverticulaire et des diverticulites

La diverticulose est le plus souvent découverte fortuitement lors de la réalisation d’'une coloscopie ou
d’un scanner. Il s’agit de la pathologie la plus fréquemment mise en évidence apres réalisation d’'une
coloscopie (12). La diverticulite se manifeste par des douleurs abdominales intenses, localisées en fosse
iliaque gauche, associées a des troubles du transit (type diarrhées), de la fievre et un syndrome
inflammatoire biologique. Les imageries, telles que le scanner ou I'échographie, permettent de
confirmer le diagnostic mais également de rechercher des signes de complication. Ces complications
sont présentes dans environ 25% des cas, avec la formation d’abceés, de perforation, de fistule, ou
d’occlusion intestinale. La prise en charge d’une diverticulite non compliquée repose le plus souvent,

actuellement, sur un traitement antibiotique, méme si plusieurs essais contrélés randomisés ne
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retrouvaient pas de différence dans I'évolution des diverticulites non compliquées traitées par
antibiotiques en comparaison a un traitement uniguement symptomatique (32,33). Parmi les patients
traités pour des diverticulites non compliquées ou compliquées, respectivement 13 a 23% et 40% vont
présenter des épisodes de récidives de diverticulite (34), ce qui justifie de proposer a ces patients une

prise en charge chirurgicale prophylactique avec résection du colon sigmoide a froid.

La diverticulose est le plus souvent asymptomatique et de découverte fortuite. La
diverticulite se manifeste par des douleurs abdominales fébriles associées a un trouble du
transit et un syndrome inflammatoire biologique, accessible a un traitement médical dans
la plupart des cas.

IV)  Perforations digestives sur diverticulite

[V-A) Définition d’une perforation digestive sur diverticulite.

Une diverticulite peut se compliquer d’une hémorragie, d’'un abcés ou d’un phlegmon, d’une fistule,
d’une occlusion, d’une sténose, ou d’une péritonite secondaire. Une péritonite secondaire peut
survenir suite a la perforation d’un abces, ou a la rupture directe d’un diverticule inflammé, notamment
dans les suites d’une sténose ou d’une occlusion. Enfin, une fistule est également considérée comme

perforation digestive, méme si elle ne se complique pas toujours de péritonite (11).

IV-B) Epidémiologie des perforations digestives sur diverticulite

L'incidence des perforations digestives sur diverticulite est estimée entre 2,6 et 4 cas pour 100 000
personnes-années (1,35,36). L'incidence des diverticulites perforées augmente avec I'age (estimée a
6,11 [5,73-6,53] pour 100 000 personnes-années chez les patients dgés de plus de 45 ans (35)) et est
plus fréquente chez les hommes que chez les femmes (5,8 vs 3,1 cas pour 100 000 personnes-années
(1)). Seulement 38% des patients présentant une perforation digestive sur diverticulite ont un
antécédent de diverticulose ou de diverticulite (35). Tout comme les diverticulites, le nombre de
perforations digestives sur diverticulite est en augmentation (x 2,28 [1,79-2,95] entre 1990 et 2005) ces
derniéres années(35). La mortalité liée aux perforations digestives sur diverticulite est élevée (9% des
cas perforations sur diverticulite traitées chirurgicalement) (36). Elle varie selon la sévérité des

perforations digestives. Ainsi elle est estimée a <5% pour les patients présentant un abces péri
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diverticulaire ou a distance, a 13% pour les patients présentant une péritonite purulente généralisée

et a 43% pour les patients présentant une péritonite stercorale (37).

La perforation digestive sur diverticulite est une manifestation rare (estimée a 0,02-0,04
pour 1000 personne-années) mais grave (pouvant conduire au décés dans 50% des cas). Le
risque de perforation digestive sur diverticulite augmente avec I'age et est plus fréquent
chez les hommes.

IV-C) Physiopathologie des perforations digestives sur diverticulite

La pathogéneése de la perforation digestive sur diverticulite reste mal connue. L'élément déclencheur
pourrait étre lié a une augmentation de pression intra-diverticulaire lié au blocage de matieres fécales
dans le diverticule ou a un excés de segmentation du colon. Cette augmentation de pression conduit a
la nécrose locale et a la perforation au sein de la paroi plus fine du diverticule permettant la
prolifération bactérienne dans les séreuses, la graisse péri-colique et le mésentere. Cela aboutit soit a
la formation d’un abcés qui secondairement pourra évoluer vers une péritonite purulente, soit si la
perforation est d’emblée totale a une péritonite fécale. Ainsi, Hinchey et al. (38) ont proposé une

classification de sévérité pour les perforations sur diverticulite (figure 6) :

- Stade 1: abces péri-colique
- Stade 2 : abceés a distance (pelvien ou rétropéritonéal)
- Stade 3: péritonite purulente généralisée

- Stade 4 : péritonite stercorale

Figure 6: Classification de Hinchey (perforation digestive sur diverticulite) — tiré de Jacobs D et al. (11)

Stade 1 Stade 2 Stade 3 Stade 4

Large

bowel
Omentum Large abscess Omentum

extending into
pelvis

Gaseous  *
release T+

p Fecal
\-’ | discharge -
g 77
. Liquid — 1 4
discharge

Small or confined
pericolic or mesenteric
abscess Pelvic bone

La perforation digestive sur diverticulite par exces de pression s’explique également par le fait qu’un
diverticule est une hernie au sein de la paroi musculaire du colon, et n’est donc formé que de
mugqueuse, ce qui en constitue une zone de faiblesse en cas d’augmentation de pression intra-digestive.

Cette muqueuse digestive peut également subir diverses lésions, aboutissant a sa fragilisation. Les
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mécanismes physiopathologiques pouvant conduire a la perforation digestive en cas de diverticulite

sont résumés dans le tableau 3.

Tableau 3: Facteurs de risque de perforations digestives sur diverticulite classés par mécanismes physiopathologiques d’aprés
Morris et al. (39)

Mécanismes physiopathologique  Facteurs de risques

Altération du systéme nerveux - Diminution de I'activité physiques
Augmentation  autonome - Prostigmine/néostigmine
de pression au  Lésions des récepteurs opioides - Opiacés
sein du colon Diminution des capacités - Régimes pauvres en fibre
d’étirement mécanique du colon
Altération de la colonisation - Antibiotiques
microbienne - Régimes pauvre en fibres
- . Altération de la sécrétion de - AINS
Lésion directe . L .
mucine - Régimes pauvres en fibres
de la muqueuse L . T
digestive Lésions des cellules épithéliales - AINS
Diminution de la réponse - Corticoides et autres agents
immunitaire immunosuppresseurs

- Age avancé

IV-C-1) Facteurs de risque environnementaux.

Dans une étude cas témoins (899 cas de diverticulite perforées vs 8990 cas de patients n’ayant jamais
eu d’antécédent de diverticulite), il y avait significativement plus de patients avec un score de
comorbidité (Index de Charlson) supérieur ou égal a 2 chez les patients ayant présenté une
diverticulite perforée (HR = 2,6 [2,2-3,1]), plus de patients fumeur actif ou sevré (HR = 1,5 [1,3-1,8]) et
plus de patients obeses (HR = 1,3 [1,1-1,7]) (40). L'impact négatif du tabac a été confirmé dans une
seconde étude, de cohorte, qui retrouvait une risque augmenté de diverticulite compliquée (abcés ou
perforation) chez les patients ayant été exposé au tabac (actif ou sevré) (RR ajusté = 2,73 [1,69-4,41])
(24).Peu d’études se sont intéressées a I'impact du régime sur le risque de perforation digestive sur
diverticulite. Néanmoins, les différences d’incidence de perforation selon les pays suggérent que les
différents régimes alimentaires pourraient jouer un role dans les perforations digestives sur
diverticulite avec une augmentation du risque lié a une surconsommation de viande et un effet

protecteur d’un régime riche en fibre (39).

IV-C-2) Impact des traitements

Une méta-analyse récente, incluant 20 études cas témoins, 3 études de cohorte et 1 étude de cas en
cross-over, et représentant 18000 patients, s’est intéressée au risque de perforation digestive sur

diverticulite selon différents traitements (figure 7) (17).
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Anti-inflammatoires (AINS). Le traitement par AINS est un facteur de risque de perforation digestive

sur diverticulite. Huit études se sont intéressées au risque de perforation digestive sur diverticulite chez
les patients exposés aux AINS (17). Ainsi, les AINS multiplient le risque de perforation digestive sur
diverticulite par 2,5 (OR poolés = 2,49 ; 1C95 [1,96-3.14]) (figure 7) (17). L'étude avec I'effectif le plus
important était une étude cas témoins portant sur 899 cas de diverticulite perforées vs 8990 cas de
patients n’ayant jamais eu d’antécédent de diverticulite. Cette étude retrouvait une augmentation du
risque de diverticulite perforée chez les patients exposés aux AINS (HR ajusté = 1,6 [1,4-1,9]) ou aux
coxibs (HR ajusté = 3,0 [2,2-4,0] mais pas d’'impact de la prise de ces traitements au moment de la
perforation (40). L'impact des AINS sur les perforations digestives sur diverticulite serait lié a I'inhibition
de la cyclo-oxygénase et a la diminution de synthése de prostaglandine par I'estomac. En effet, les
prostaglandines sont nécessaires au maintien de la muqueuse colique puisqu'elles stimulent la
sécrétion de mucine et de bicarbonate, et augmentent la vascularisation de la muqueuse (39). Les AINS
seraient également responsables de lésions de la muqueuse directe, par altération des cellules
épithéliales (39). Aspirine. Concernant I'impact de I’aspirine, les résultats sont contradictoires. Ainsi, a
partir des données de 3 études inclues dans cette méta-analyse, I'aspirine ne semble pas avoir d’impact
sur le risque de perforation digestive sur diverticulite (OR poolés = 1,03 ; IC95 |0,69-1,55]) (figure 7)
(17). Néanmoins, tout comme pour les AINS ou les coxibs, I'étude cas témoin de Humes et al. (40)
retrouvait une augmentation du risque de diverticulite perforée chez les patients exposés a |'aspirine

(HR ajusté =1,4;1C95 [1,1-1,6]) mais pas d'impact de la prise d’aspirine au moment de la perforation.

Corticoides. Le traitement par corticoides est un facteur de risque majeur de perforation digestive sur
diverticulite. Cinq études se sont intéressées au risque de perforation digestive sur diverticulite chez
les patients exposés aux corticoides (10). Ainsi les corticoides multiplient le risque de perforation
digestive sur diverticulite par 9,1 (OR poolés = 9,08 ; IC95 [3,49-23.62]) (figure 7) (10). L'étude cas-
témoin de Humes et al. retrouvait une augmentation du risque de diverticulite perforée chez les
patients exposés aux corticoides (HR ajusté = 1,7 [1,4-2,0]), et ce risque était encore plus important
lorsque les patients étaient traités par corticoides au moment de la perforation (HR ajusté = 2,7 [1,6-

4,6]) (40).

Antalgiques (Opiacés). Trois études cas-témoins ont évalué I’association entre la consommation

d’antalgiques de pallier 3 et le risque de perforation digestive sur diverticulite. Toutes ses études
trouvent une association, avec des odds ratio variant entre 1,8 et 4,5 (17). Ainsi, les opiacés
multiplieraient le risque de perforation digestive sur diverticulite par 2,5, autant que les AINS (OR

poolés =2,52;1C95 [1,77-3,57]) (figue 7) (17).
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Figure 7: Risque de perforation digestive sur diverticulite en fonction des traitements : forest plot tiré de la méta-analyse de
Kvasnovsky et al [10].
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Inhibiteurs calciques. Les inhibiteurs calciques pourraient avoir un effet protecteur sur le risque de

perforation digestive sur diverticulite. En effet, dans une étude cas-témoins comparant 120 cas de
perforation digestive sur diverticulite et 240 controles sains, les inhibiteurs calciques avaient un effet
protecteur sur le risque de diverticulite (OR =0,4 ; 1C95 [0,2-0,8]) (12). Néanmoins, I'étude des données
poolées de la méta-analyse de Kvasnovsky et al. (17) ne retrouvait pas d’association entre le traitement
par inhibiteur calcique et le risque de perforation digestive sur diverticulite (OR poolés = 0,70 ; 1C95

[0,37-1,34]) (figure 7).

Autres traitements. L'impact d’autres traitements a été étudié. On ne retrouve pas d’association entre

la prise de statine (40), de tricycliques (41) et le risque de perforation digestive sur diverticulite.

Les perforations digestives sur diverticulite sont favorisées par des facteurs augmentant
la pression intra-colique (régime pauvre en fibre et diminution de I’activité physique) et
des lésions directes de la muqueuse digestives avec un role prépondérant des AINS et

des CTC. 41



[V-D) Diagnostic et prise en charge des perforations digestives sur diverticulite.

Les patients présentant une perforation digestive sur diverticulite présentent une irritation péritonéale,
se traduisant par une sensibilité abdominale marquée, d’apparition brutale et d’extension rapide a
I'ensemble de I'abdomen avec une défense et une contracture abdominale. Un tableau de péritonite
aigle est une indication a une exploration chirurgicale en urgence (11). Néanmoins, lorsque le patient
est stable, le diagnostic peut étre fait a I'aide d’un scanner abdominal qui permettra de mettre en
évidence une perforation digestive et I'inflammation d’un diverticule (11). Dans la quasi-totalité des
cas, la prise en charge d’une perforation diverticulaire nécessite une prise en charge chirurgicale, soit

par laparotomie soit par coelioscopie, associée a une antibiothérapie ciblant les germes digestifs (11).

La perforation sur diverticulite doit étre évoquée devant tout abdomen chirurgical. Cela
constitue une urgence chirurgicale, diagnostique et thérapeutique.
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Partie 2 : Perforations digestives dans la polyarthrite rhumatoide

Dans cette seconde partie, nous allons nous intéresser aux perforations digestives dans la PR. Une des
premiere études s’intéressant au risque de perforation digestive dans la PR est une série de cas
survenus entre 1984 et 1997 a la Pitié Salpétriere (42) : 7 cas ont été rapportés. Il s’agissait de patients
agés en moyenne de 68 ans, présentant une PR qui évoluait depuis 19,5 ans en moyenne et tous ces
patients étaient traités par corticoides (5 per os, 3 avaient recu des bolus de CTC dans les jours
précédents, et 1 avait bénéficié d’une infiltration) associé a un traitement de fond (sels d’or,
hydroxychloroquine, immunosuppresseurs) et 4 d’entre eux recevaient également des AINS. La
présentation clinique était dominée par une fiévre associée a des douleurs abdominales, une diarrhée
et une hémorragie digestive basse. Les étiologies retenues étaient toutes en lien avec une maladie
diverticulaire. Tous ces cas étaient d’évolution favorable aprés traitement chirurgical. Depuis, de
nombreuses études se sont intéressées a l'incidence et aux facteurs de risque de perforation digestive

dans la PR, et plus particulierement au risque propre a chaque traitement de fond de la PR.

1) Epidémiologie et facteurs de risque de perforations digestives dans la
polyarthrite rhumatoide.

I-A) Epidémiologie des perforations digestives dans la polyarthrite rhumatoide.

L'incidence des perforations digestives dans la PR est variable selon les études. Une premiére étude
rétrospective de plus de 41 000 PR (= 78 384 patients-années) a retrouvé 37 cas d’hospitalisation pour
perforation gastro-intestinale (43). Six (12,6%) correspondaient a des perforations digestives hautes,
et 31 (83,8%) a des perforations digestives basses. Plus de la moitié des patients étaient traités par CTC
au moment de la perforation digestive, 12 (32,4%) avaient un antécédent de diverticulite, mais aucun
n’était suivi pour une diverticulose asymptomatique, et 13,5% avaient subi un geste endoscopique
(gastroscopie ou coloscopie) dans les 30 jours précédents la perforation digestive. L'incidence des
perforations digestives basses étaient variables selon le traitement de fond de la PR (tableau 4), entre
0,22 et 1,12 cas pour 1000 patients-années (43). Ces résultats sont en accord avec une seconde étude
de cohorte du méme groupe d’auteurs, portant sur les bases de données Marketscan et Medicare,

correspondant a 143 433 PR (44). Dans cette étude, une perforation digestive haute ou basse était
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retrouvée chez 0,5% des patients, correspondant a une incidence de 1,70/1000 patients-années [1,58-
1,83]. 83% de ces perforations digestives étaient des perforations digestives basses (taux d’incidence
des perforations digestives basse = 1,44/1000 patients-années ; perforations digestives hautes =
0,30/1000 patients-années) (44). L'incidence des perforations digestives était plus élevée chez les
patients ayant un antécédent de diverticulite en comparaison aux patients n’ayant pas d’antécédent
de diverticulite (22,98/1000 patients-années [19,16-27,35] vs 1,41/1000 patients-années [1,29-1,53]).
En revanche, il n’y avait pas de différence chez les patients ayant un antécédent de diverticulose. Les
perforations digestives étaient liées a une diverticulite dans 25,7% des cas, une appendicite dans 19,7%
des cas, un ulcére gastrique ou duodénal dans 18,9 % des cas, une diverticulose dans 13,7% des cas, et
une colite ischémique dans 3,4% des cas. Dans 34,4% des cas, on ne retrouvait pas la cause de la

perforation digestive (44).

Tableau 4 : Incidence des perforations gastro-intestinales hospitalisées chez PR traités par biothérapie, méthotrexate et
corticothérapie orale. D'apres Curtis et al. 2011(43)

Traitement de fond la PR Corticothérapie Incidence [IC95]
Biothérapie (+/- MTX) Oui 1,12 [0,50-2,49]
Biothérapie (+/- MTX) Non 0,47 [0,22-0,98]

MTX (+/- autres DMARDs) Oui 0,87 [0,36-2,10]

MTX (+/- autres DMARDs) Non 0,32 [0,12-0,86]

Ni biothérapie, ni MTX (autres DMARDs) Oui 1,06 [0,53-2,11]
Ni biothérapie, ni MTX (autres DMARDs) Non 0,22 [0,10-0,45]

1C95 = intervalle de confiance a 95% ; MTX = méthotrexate ; DMARDs = Disease modifying
antirheumatic drugs

Une étude allemande plus récente a retrouvé une incidence de perforation gastro-intestinale comprise
entre 0,87 et 1,7 cas pour 1000 personnes-années (variable selon la définition utilisée pour identifier
les cas) (45). Parmi ces cas, 83% étaient des perforations digestives basses. Les taux d’incidence de
perforations digestives étaient plus élevés chez les patients ayant un antécédent de diverticulite, ou
traité par corticoides associés a un traitement de fond, ou traités concomitamment par AINS ou par
une biothérapie (45). Enfin, dans une étude cas-témoin rétrospective, portant sur 813 PR comparés a
813 patients non-PR appareillés sur I'age et le sexe, 154 cas de perforation digestive haute étaient
retrouvés chez les PR (=2,85/100 personnes-années) vs 110 cas (=1,66/100 personnes-années) chez les
controles, soit un risque de perforations digestives hautes multiplié par 1,7 [1,4-2,2] chez les patients
PR. Concernant les perforations digestives basses, 129 cas étaient retrouvés chez les PR (=2,10/100

personnes-années) vs 99 cas chez les contréles (=1,43/100 personnes-années), soit un risque multiplié
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par 1,5[1,1-1,9] chez les patients PR (46). Par ailleurs, le risque d’hospitalisation pour diverticulite dans

cette étude était augmenté chez les PR (RR=2,0 [1,01-4,40].

Dans I'ére pré-biothérapie, les complications gastro-intestinales étaient une des principales causes de
déces dans la PR (47). Ceci pourrait s’expliquer par un surrisque de mortalité di aux perforations
digestives ou aux diverticulites dans la PR. En effet, dans I'étude cas-témoins précédemment citée, les
perforations digestives ou les hémorragies digestives basses étaient associées a un surrisque de
mortalité dans la PR (HR=1,6 [1,1-2,2]) (46). Une étude épidémiologique de 1981 retrouvait un risque
relatif de décés secondaire a une étiologie digestive 6 fois supérieur dans la PR en comparaison des

sujets sains appareillés sur I'age et le sexe (48).

Les perforations digestives sont des complications rares (incidence entre 0,2 et 1,7 pour
1000 patients années) mais graves de la PR. Il s’agit principalement de perforations
digestives basses depuis I'émergence des biothérapies. Il existe un surrisque de perforation
digestive basse (x1,5) et de mortalité liée a ces événements indésirables (x6) chez les PR en
comparaison aux contréles sains.

I-B) Facteurs de risque de perforation digestive dans la polyarthrite rhumatoide

Dans I'ére pré-biothérapie, les manifestations digestives de la PR étaient principalement liées aux
vascularites rhumatoides et a I'amylose secondaire (bien qu’il n’est jamais été mis en évidence de
perforation digestive liée a I'amylose). La vascularite rhumatoide atteint les petits et les moyens
vaisseaux et étaient présente chez 1,5% des patients atteints de PR (principalement les PR érosives, FR
positif) (49). Aujourd'hui, I'incidence des vascularites rhumatoides est en nette diminution : dans une
cohorte anglaise, elle était estimée a 6,0/1 000 000 patients en 1970, tandis qu’entre 2001 et 2010 elle
est estimée a 3,9/1 000 000 patients (50). Ceci pourrait s’expliquer par un meilleur controle de
I'inflammation lié a I'émergence des biothérapies, a la diminution de I'exposition aux corticoides et au
tabac, et a une possible modification du microbiote (49,50). Une atteinte digestive est retrouvée chez
10 a 38% des patients atteints de vascularite rhumatoide (soit isolée, soit associée a d’autres
manifestations de type cutané ou neurologique par exemple) (49,50). Parmi les séries de cas rapportés
dans la littérature, 15% des patients atteints de vascularite rhumatoide digestive présentent des
atteintes sévéres comprenant I'abdomen chirurgical, I'ischémie ou l'infarctus mésentérique, et la
perforation digestive (50). Ces perforations pourraient étre liées a un excés d’inflammation local. En

effet, les biopsies digestives ou péritonéales des patients ayant présentés une perforation digestive sur
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vascularite rhumatoide retrouvaient un aspect de nécrose fibrinoide des vaisseaux associé a un infiltrat

inflammatoire transmural (49).

Une étude de cohorte (bases de données Marketscan et Medicare) portant sur 143 433 patients
atteints de PR, suivis pendant 34,8 +/- 22,9 mois (soit 409 587 patients-années) s’est intéressée aux
facteurs de risque de perforations digestives basses et hautes non traumatiques (44). En analyse
univariée, les patients ayant présenté une perforation digestive étaient plus agés (62,0 vs 57,6 ans,
p<0,0001), vivaient préférentiellement en zone rurale (22,8% vs 18,3%, p=0,002), étaient plus exposés
aux corticoides a Baseline (sans AINS : 23,3% vs 21,3%, p=0,01; avec AINS : 40,5% vs 34,1%, p<0,01) et
aux DMARDs autres que le méthotrexate (MTX) (38,5% vs 33,7%, p<0,0001) en comparaison aux
patients n’ayant pas présenté de perforation digestive. lls avaient également plus de comorbidités
(Index de Charlson 1,7 vs 1,5, p<0,0001), et plus d’antécédents de manifestations digestives
(diverticulite : 2,90% vs 0,30%, p<0,01 ; diverticulose (sans diverticulite) : 1,40% vs 0,40%, p<0,01 ;
hémorragie gastro-intestinale : 1,90% vs 0,90%, p<0,01 ; colites ou gastroentérites non infectieuses :
1,40% vs 0,60%, p<0,01). En analyse multivariée, les facteurs de risques identifies étaient I’dge (REF :
18-39 ans ; 40-64ans : HR 1,6 [1,1-2,4]; >65ans : HR 2,1 [1,4-3,1]), 'antécédent de diverticulite (HR 14,5
[11,8-17,7]), 'augmentation du score de comorbidités de Charlson (HR 1,1 [1,0-1,2]) et I'exposition aux
AINS (HR 1,4 [1,2-1,6]) (tableau 5) (44). Deux autres études confirment ces résultats (tableau 5) (2,3).
Une étude de registre allemande, basée sur le registre RABBIT, a également retrouvé une augmentation
du risque de perforations digestives basses chez les patients plus agés (HR 1,57 [1,32-1,87]), et exposés
aux corticoides (HR 1,87 [1,50-2,33]) et aux AINS (HR 3,00 [1,33-6,82]) chez les PR en échec a au moins
un csDMARDs (2). Une étude de registre suédois a également retrouvé une augmentation du risque de
perforations digestives (hautes et basses) chez les patients plus agés (HR 1,16 [1,10-1,22]) ayant un
antécédent de diverticulite ou d'autres maladies digestives (HR 3,2 [1,62-6,51]) et exposés aux

corticoides (pas de corticoides = REF ; dose > 7,5 mg/j : HR 2,24 [1,36-3,70]) chez les PR (3).

Dans I'ére pré-biothérapie, les principales causes de perforations digestives basses étaient
liées aux atteintes digestives de vascularites rhumatoides. Depuis I'émergence des
biothérapies, d’autres facteurs de risques de perforations digestives dans la PR ont été
identifiés : I'age élevé, les comorbidités, I'antécédent de diverticulite, les expositions aux
AINS et aux corticoides.
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Tableau 5: Facteurs de risque de perforation digestive dans la PR, d'apres Curtis et al. (44), Strangfeld et al. (2) et Xie et al. (3)

Etude Curtis et al. (44) Strangfeld et al. (2) Xie et al. (3)
Population MarketScan et Medicare MarketScan et Medicare
2 codes de PR (ICD-9-CM) RABBIT 2 codes de PR (ICD-9-CM)
Exclusion : cancer digestif, PR en échec d’au Exclusion : antécédent de
hospitalisation pour perforation ~ moins 1 csDMARDs perforation digestive, MIClI,
digestive dans les 12 mois néoplasie
Evénement Perforations haute et basse Perforation basse Perforations haute et basse
Facteurs de risques de perforation digestive — HR [IC95]
Age ref. = 18-39ans Par5ans: Par5ans:
-40-64 ans : 1,6 [1,1-2,4] . :
- >65ans : 2.1 [L4-3.1] 1,57 [1,32-1,87] 1,16 [1,10-1,22] ®
Antécédent de
diverticulite 14,5 [11,8-17,7] - 3,2 [1,62—6,51]$
Index de Charlson 11[1,0-12] i i
(score (n))
Traitement par Actuel : Dose cumulée : > 7,5 mg/jour:
corticoides 2,2 [1,6-3,1] 1,87 [1,50-2,33]" 2,24 [1,36-3,70]°
Traitement par Actuel : Dose cumulée
AINS 1,4 [1,2-1,6] 3,00 [1,33-6,82]" i

* ajusté sur : dose cumulée de CTC et AINS
S ajusté sur : dge, sexe, diabéte, ATCD d’ulcére, RGO, diverticulite, nombre de biologiques antérieurs,
AINS, CTC, anticoagulant, IPP

1) Impact des traitements de fond sur les perforations digestives dans la PR

Quatre études de registre ou de cohorte se sont intéressées au risque de perforation digestive sous
traitement de la PR (Tableau 6) (2—4,51).

[I-A) Traitements conventionnels

Il n"existe aucune étude, case-report ou série de cas de perforation diverticulaire chez les patients
traités par csDMARDs (MTX, sulfasalazine (SSZ), hydroxychloroquine (HCQ) et Iéflunomide (LEF)).
Quelques cas d’entérocolites responsables de perforations digestives sous sels d’or ont été décrits (52).

Dans les études de registre ou de cohorte évaluant le risque de perforation digestive sous TNFi, TCZ,

47



ABA et RTX, I'incidence de perforation digestive chez les patients traités par csDMARDs et naifs de

biothérapie était faible (comprise entre 0,23 et 2,32/1000 patients-années) (tableau 6) (2—4,51).

Le traitement par csDMARDs ne semble pas étre un facteur de risque de perforation
digestive.

Tableau 6: Incidence des perforations digestives en fonction des différents traitements de fond dans la PR

Registre - RABBIT (2) Medicare & MarketScan ARTIS (4) BSBR-RA (51)
cohorte (3)
2 codes de PR (ICD-9-
PR en échec CM) — exclusion : PR active
Population d’au moins 1 antécédent de NR débutant un
csDMARDs perforation digestive, anti-TNF
MICI, néoplasie
, Perforation Perforations haute et Perforations Perforation
Evénement
basse basse haute et basse basse
Incidence des perforations digestives (/1000 patients-années) [Intervalle de confiance a
95%]
Naifde 4 01 10,3-1,1] - 2,32 [2,14-2,52] 0,23 [0,05-0,67]
biologique
Anti-TNFa 0,52 [0,3-0,9] 0,46 [0,69-1,01] 1,49 [1,09-2,04] 0,33 [0,19-0,53]
Tocilizumab 2,69 [1,4-4,8] 1,26 [0,73-2,18] 2,56 [1,38-4,77] -
Abatacept 0,51 [0,01-2,8] 0,76 [0,53-1,09] 3,29 [1,87-5,80] -
Rituximab 0,20 [0,01-1,1] 0,73 [0,23-2,25] 2,19 [1,34-3,57] -
Tofacitinib - 1,29 [0,42-3,99] - -

[I-B) Tocilizumab

Le programme de développement clinique du tocilizumab (TCZ), une biothérapie ciblant I'IL-6, dans la
PR a permis d'identifier un risque important de développement de perforation digestive. Dés lors, des

études « en vraie vie » se sont intéressées a évaluer ce risque.

1I-B-1) Données issues des études cliniques et du suivi post-commercialisation du tocilizumab

Une analyse poolée de 9 études cliniques (5 études de phase 3 (TOWARD, RADIATE, OPTION, AMBITION
et LITHE), 1 étude de pharmacologie clinique, 2 études d’extension en ouvert (GROWTH95 et
GROWTH96) ainsi que les données a 6 mois d’une étude de phase 4 (ADACTA)) chez les patients ayant

recu au moins 1 dose de TCZ IV, a retrouvé une incidence de perforation digestive estimée a 0,2/100
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patients-années [0,14-0,29] (n = 4171; durée moyenne de traitement = 3,9 ans; exposition cumulée =
16 204,8 patients-années ; date de cut-off : 2 mai 2012) (53). L’incidence de perforation digestive était
de 0,2/100 patients-années [0,16-0,36] chez les patients traités de facon concomitante par CTC, et de
0,1/100 patients-années [0,03-0,24] chez les patients ne I’étant pas. Le taux de perforation digestive

semblait stable dans le temps (tableau 7).

Tableau 7: Incidence des perforations digestives sous tocilizumab par intervalle de 6 mois, d'aprés Genovese et al. 2013 (53).

Exposition

. 0-6 7-12 13-18 19-24 25-30 31-36 >36
(mois)
oo QT o o b om0
[1C95] [0,09-0,62] [0,04-0,52] [0,07-0,69] [0,16-0,93] [0,05-0,65] [0,09-0,31]

PA = patients-années ; IC95 = intervalle de confiance a 95%

Lors d'une analyse antérieure (n = 4009; durée moyenne de traitement = 2,7 ans; exposition cumulée
= 10 994 patients-années ; date de cut-off : 8 aout 2009) I'incidence de perforation digestive était de
0,26/100 patients-années (54). Environ la moitié de ces perforations étaient des perforations
diverticulaires (incidence de 0,16/100 patients-années [0,09-0,25]). Aucune perforation digestive n'a
été rapportée dans le groupe contrble. Au total, 3 déces étaient liés a une perforation digestive (1
patiente de 76 ans est décédée d’une perforation d’ulcére duodénal, 1 patiente de 60 ans est décédée
d'une perforation diverticulaire, et 1 patiente de 48 ans est décédée d’une perforation iatrogénique
cesophagienne sur intubation orotrachéale). Les patients ayant présenté une perforation digestive
étaient des femmes dans 65% des cas, et étaient traités de facon concomitante par MTX dans 80,1%
des cas, AINS dans 69,2% des cas ou CTC dans 57,7% des cas. 46,2% recevaient a la fois des AINS et des
CTC (54,55).

Néanmoins, une étude post-marketing de grande taille retrouvait des taux similaires de perforation
digestive dans les bases de donnée globale post-marketing du TCZ (68,447 patients, correspondant a
65,099 patients-années), des essais cliniques de phase 3 du TCZ (4,009 patients, correspondant a
14,994 patients-années) et une base de données d’assurance maladie pour les TNFi (95,154 patients,

correspondant a 53,360 patients-années) (Tableau 8) (56).
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Tableau 8 : Incidence des perforations digestives dans I'étude post-marketing de Curtis et al.(56)

Base de données

globale post- Essais cliniques Base de données
Incidence (/100 PA) [1C95] . de phase 3 d’assurance maladie
marketing TCZ INFi
TCZ
Perforations digestives
confirmées aprgs revue 0,15 0,20 0,14
[0,12-0,18] [0,13-0,29] [0,11-0,18]

des dossiers
PA = patients-années ; IC95 = intervalle de confiance a 95%

Koike et al. ont rapporté les données finales de surveillance post-marketing du programme de
développement du TCZ au Japon entre avril 2008 et aout 2010, qui comprenait 7901 patients
(exposition = 3831,8 patients-années) atteints de PR (57). Tous les patients recevaient du TCZ a 8 mg/kg
en |V toutes les 4 semaines 55,8% d'entre eux en association au MTX. Aprés un suivi moyen de 25,3
semaines, une perforation digestive était rapportée chez 13 patients, correspondant a une incidence
de 0,37/100 patients-années. Aucun de ces patients avait un antécédent de diverticulite, et 12 étaient
traités par corticoides de facon concomitante. Aucun déces n’a été rapporté. L'étude des données
poolées des études d’extension japonaises retrouvait une incidence de 0,24/100 patients-années chez
5573 patients suivis pendant 3 ans (exposition cumulée = 15 106 patients-années) (58). Les facteurs de
risque de perforation digestive identifiés en analyse univariée étaient: un antécédent de maladie
diverticulaire, d’amylose, d’ulcére gastro-duodénal, le sexe masculin et la dose de corticoides a Baseline

(58).

Enfin, une analyse a regroupé les données concernant la survenue de perforation digestive sous TCZ
issues des études cliniques, du suivi post-marketing ainsi que des bases de données de |'assurance
maladie américaine (US Market-Scan® et Medicare) (59). Ainsi, I'incidence des perforations digestives
dans les essais cliniques du TCZ-1V était estimée a 1,9 [1,3-2,7] pour 1000 patients années, et a 1,5/1000
patients années dans les essais cliniques du TCZ-SC. Parmi les patients qui ont présenté une perforation
digestive sous TCZ, 30% avaient un antécédent diverticulaire, de gastrite ou d’ulcére gastro-duodénal.
La durée d’exposition au TCZ ne semblait pas influencer la survenue des perforations digestives.
L’analyse des données post-marketing retrouvait une incidence de perforation digestive de 1,2 [1,1-
1,3] pour 1000 patients-années, avec une mortalité de 4,8%. Les données issues des bases de données
de l'assurance maladie américaine retrouvaient une incidence similaire comprise entre 1,8 [0,7-4,0] et
2,8 [1.3-5.2] pour 1000 patients années. Le nombre de biothérapies antérieures et les comorbidités
(index de Charlson) étaient des facteurs de risque indépendants de perforation digestive
(respectivement IRR : 1,5 [1,0-2,2], p=0,04 et 1,2 [1,0-1,4], p=0,02).
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II-B-2) Données des registres et cohorte — TCZ

L'incidence des perforations digestives sous TCZ est estimée entre 1,26 et 2,69/1000 patients-années
dans les différentes études (2—4). Dans chacune de ces études, il s’agit du sous-groupe de traitement

dans lequel I'incidence des perforations digestives est la plus élevée (tableau 6).

Plusieurs études de registre ou de cohorte ont analysé le risque de perforation digestive chez les
patients traités par TCZ en comparaison aux patients traités par csDMARDs ou par TNFi (tableau 9) (2—
4). Ainsi, 2 études de registre ont retrouvé un risque augmenté de perforation digestive basse chez des
patients atteints de PR traités par TCZ en comparaison aux traitements de fond conventionnels
(csDMARDS) (2) ou en comparaison aux TNFi (3). En revanche, une étude de registre plus récente n’a
pas retrouvé d’augmentation de risque de perforation digestive chez les patients traités par TCZ en

comparaison aux patients traités par anti-TNFa ou aux autres biothérapies telles que I’ABA ou le RTX

(4).

A partir du registre allemand RABBIT (Rheumatoid Arthritis Observation of Biologic Therapy), Strangfeld
et al. ont montré que les patients sous TCZ (n = 877 ; exposition cumulée = 4082 patients-années)
avaient 4.5 fois plus de risque de présenter une perforation digestive basse que les patients traités par
csDMARDS (n = 4423 ; exposition cumulée = 18 113 patients-années) (HR 4,48 [2,01-9,99]) avec une
incidence de 2,7/1000 patients-années [1,4-4,8] contre 0,6/1000 patients-années [0,3-1,1]. Cette
incidence était aussi plus important que chez les patients traités par ABA (0,5/1000 patients-années
[0,01-2,8]), RTX (0,2/1000 patients-années [0,01-1,1]) ou un TNFi (0,5/1000 patients-années [0,3-0,9]).
Par ailleurs, la mortalité a 30 jours apres une perforation digestive semblait également plus élevée chez
les patients traités par TCZ (46% vs 24%, p=0,09). Cette étude a également montré que les
présentations cliniques de perforation digestive basse étaient plus franches chez les patients traités
par csDMARDS, ABA, RTX ou TNFi que chez les patients traités par TCZ (2). Enfin, cette étude s’est
également intéressée aux diverticulites sous traitement : 92 diverticulites ont été identifiés, et la
proportion de patient ayant présenté une perforation apres une diverticulite était également plus

élevée chez les patients traités par TCZ.
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Tableau 9: Risque de perforation digestive chez les patients traités par tocilizumab en comparaison aux patients traités par
¢sDMARDs ou anti-TNFa

Registre - Medicare & MarketScan
cohorte RABBIT (2) 3) ARTIS (4)
2 codes de PR (ICD-9-CM)
Population PR en échec d’au — exclusion : antécédent NR
moins 1 csDMARDs de perforation digestive,
MICI, néoplasie
, . Perforations haute et Perforations haute et
Evénement Perforation basse
basse basse
Référence csDMARDs anti-TNFa anti-TNFa
Tocilizumab -
HR ajusté 4,48 [2,01-9,99] * 2,55 [1,33-4,88] $ 1,16 [0,58-2,32]"
[1C95]

* ajusté sur : dose cumulée de CTC et AINS

S ajusté sur : dge, sexe, diabéte, ATCD d’ulcére, RGO, diverticulite, nombre de biologiques antérieurs,
AINS, CTC, anticoagulant, IPP

H ajusté sur : Age, sexe, niveau d’éducation, traitement par DMARDs/CTC/AINS a Baseline, antécédent
de diabéte, maladie pulmonaire chronique, infections sévéeres, cancer, chirurgie orthopédique,
perforation digestive, maladie diverticulaire, vascularite digestive, autres atteintes digestives, DAS28-
CRP, HAQ, FR, durée d’évolution de la PR, bDMARDs antérieur. Stratifié par année de début de
traitement

L’analyse des bases de données MarketScan et Medicare, comprenant 164 152 PR, retrouve également
un sur risque de perforation gastro-intestinale chez les patients traités par TCZ avec un HR ajusté de
2,55 [1,33-4,88] en comparaison aux TNFi, avec une incidence évaluée a 1,29/1000 patients-années,
tandis que l'incidence des perforations gastro-intestinales était moins élevée sous ABA (1,10/1000
patients-années), RTX (0,73/1000 patients-années) et TNFi (0,84/1000 patients-années) (3). Le taux de

mortalité lié aux perforations digestives dans cette étude était estimé a 16%.

Une étude plus récente présentée au congrés de I’ACR 2018 s’est intéressée au risque de perforation
digestive sous TCZ a partir des bases de données des registres suédois (4) : un registre de patients
traités par bDMARDs (ARTIS), un registre de patients naifs de biologiques et un registre de patients
controles appareillés avec les patients sur I’age, le sexe, et la région géographique (5 contrdles pour 1
patient). Les perforations digestives étaient identifiées par codage ICD-10-CM puis validés aprés revue
des dossiers. L'incidence de perforation digestive dans la population générale était ainsi estimée a
1,26/1000 patients-années [1,21-1,31], tandis que I'incidence de perforation digestive chez les patients
atteints de PR était plus élevée (tableau 6) et estimée entre 1,49 et 3,29/1000 patients-années.

Contrairement aux études précédemment décrites, cette étude ne retrouvait pas de surrisque de
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perforation digestive chez les patients traités par TCZ en comparaison aux patients traités par TNFi (HR

1,16 [0,58-2,32]) (4).

Néanmoins, une étude récente s’appuyant également sur les bases de données MarketScan et
Medicare associées a une troisieme base de données de pharmacie (PharmaMetrics) retrouvait un
surrisque d’infections chez les patients traités par TCZ en comparaison aux patients traités par TNFi ou
par ABA pondérés sur un score de propension, avec une analyse plus spécifique du risque de
diverticulite (60). Ainsi, en comparaison aux patients traités par TNFi (n=26 727), il existait un surrisque
de diverticulite chez les patients traités par TCZ (n=13 102) (HR 2,34 [1,64-3,34]). Il en était de méme
lorsque les patients traités par TCZ (n=32 620) étaient comparés aux patients traités par ABA (n=32 620)
(HR 1,79 [1,12-2,84]).

Les études pivot du TCZ dans la PR ont identifié une augmentation du risque de
développer une perforation digestive. Ce risque a été confirmé par 2 études de registre
qui retrouvent un risque augmenté de perforation digestive chez des patients atteints
de PR traités par TCZ en comparaison aux csDMARDS ou aux TNFi. En revanche, ce
résultat n’était pas confirmé dans une étude plus récente.

Il existe également un surrisque de diverticulites chez les patients traités par TCZ en
comparaison aux patients traités par ABA ou TNFi.

[I-C) Anti-TNFa

Corsi et al. ont rapporté les cas de 2 patients ayant présenté une perforation digestive diverticulaire
sous etanercept (ETN) parmi 100 patients sous ETN suivis dans leur établissement (2%) (61). Ces
patients étaient agés de 43 et 60 ans, avaient une PR évoluant depuis 2 et 15 ans, et étaient tous deux
traités par ETN 50 mg une injection sous cutanée par semaine et corticoides a faible dose (5 mg/jour).
Ces deux patients ont présenté brutalement un tableau d’abdomen chirurgical, nécessitant une
chirurgie digestive en urgence, révélant une péritonite due a une perforation digestive diverticulaire.
Néanmoins, depuis le rapport de ces 2 cas, deux études de registre nont pas mis en évidence de

surrisque de perforation digestive sous TNFi (tableau 10) (2,51).

A partir des données du registre RABBIT, Strangfeld et al. n’ont pas retrouvé de surrisque de perforation
digestive basse sous TNFi (n = 6711, exposition cumulée = 24 851 patients-années) en comparaison aux
csDMARDs (n=4423, exposition cumulée = 18 113 patients-années) (HR 1,04 [0,48-2,26]) avec une
incidence respectivement de 0,52/1000 patients-années [0,3-0,9] et de 0,61/1000 patients-années

[0,3-1,1] (2).
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Tableau 10: Risque de perforation digestive chez les patients traités par anti-TNF en comparaison aux patients traités par
¢csDMARDs

Registre - cohorte RABBIT (2) BSRBR-RA (51)
Population PR en échec d’au moins 1 csDMARDs PR active débutant un anti-TNF
Evénement Perforations basses Perforations basses
Référence csDMARDs csDMARDs

TNFi — HR ajusté [1C95] 1,04 [0,48-2,26]" 2,7[0,4-18,1]°

* ajusté sur : dose cumulée de CTC et AINS
S ajusté sur score de propension pour les TNFi et la dose actuelle de CTC

Une seconde étude s’est intéressée spécifiguement au risque de perforation digestive sous TNFi (51).
A partir des données prospectives de la cohorte BSRBR-RA (The British Society for Rheumatology
Biologics Register-Rheumatoid Arthritis), 11 881 patients traités par TNFI (ETN, n=4129 ; infliximab
(IFX), n=3483 ; adalimumab (ADA), n=4269) ont été identifiés et comparés a 3393 patients traités par
csDMARDs pondérés sur un score de propension. L'incidence des perforations digestives chez les
patients traités par csDMARDs était de 0,38/1000 patients-années et de 0,72/1000 patients-années
chez les patients traités par TNFi. Cette étude n’a pas identifié de surrisque de perforations digestives
haute et basse (HR ajusté 1,6 [0,4-6,0]), ni spécifiquement de perforation digestive basse (HR ajusté 2,7
[0,4-6,0]) ou haute (HR ajusté 0,9 [0,1-5,8]).

Bien qu’il existe des cas de perforation digestive chez les patients traités par TNFi, il
n’existe pas de surrisque de perforation digestive basse chez les patients traités par TNFi
en comparaison aux patients traités par csDMARDs.

[I-D) Rituximab

Trois études se sont intéressés a évaluer le risque de perforation digestive chez les patients atteints
d’une PR traités par RTX en comparaison aux csDMARDs (2), ou aux TNFi (3,4). Aucune de ces études
n’a montré de surrisque de perforation digestive sous RTX (tableau 11).L’analyse des bases de données
MarketScan et Medicare comprenant 164 152 PR retrouvait une incidence de 0,73 cas de perforations
digestive pour 1000 patients-années [0,23-2,25] chez les patients traités pour une PR par RTX (3). Ainsi,
en comparaison aux patients atteints de PR et traités par TNFi, il n’existait pas de surrisque de
perforation digestive chez les patients traités par RTX (HR 1,72 [0,52-5,69]).Une étude plus récente,

présentée au congres de I’ACR 2018, retrouvait une incidence de 2,19 cas de perforations digestives
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pour 1000 patients [1,34-3,57] chez des patients suivis pour une PR et traités par RTX (4). En
comparaison aux patients traités par TNFi, cette étude n’a pas mis en évidence de surrisque de

perforation digestive haute ou basse chez les patients traités par RTX (HR 0,73 [0,40-1,36]).

Tableau 11: Risque de perforation digestive chez les patients traités par rituximab en comparaison aux patients traités par
anti-TNF

Registres - cohorte Medicare & MarketScan (3) ARTIS (4)
2 codes de PR (ICD-9-CM) —
Population exclusion : antécédent de perforation NR
digestive, MICI, néoplasie
Evénement Perforations haute et basse Perforations haute et basse
Référence anti-TNF anti-TNF
Rituximab — HR ajusté [IC95] 1,72 [0,52-5,69]° 0,73 [0,40-1,36]"

S ajusté sur : dge, sexe, diabéte, ATCD d’ulcére, RGO, diverticulite, nombre de biologiques antérieurs,
AINS, CTC, anticoagulant, IPP

H ajusté sur : Age, sexe, niveau d’éducation, traitement par DMARDs/CTC/AINS & Baseline, antécédent
de diabéte, maladie pulmonaire chronique, infections sévéeres, cancer, chirurgie orthopédique,
perforation digestive, maladie diverticulaire, vascularite digestive, autres atteintes digestives, DAS28-
CRP, HAQ, FR, durée d’évolution de la PR, bDMARDs antérieur. Stratifié par année de début de
traitement

L’étude de Strangfeld et al. a retrouvé une incidence de 0,20 cas de perforations digestives basses pour
1000 patients-années chez des patients atteints de PR et traités par RTX (n=928, exposition cumulée =
4950 patients-années) (2). En comparaison aux patients traités par csDMARDs, cette étude ne
retrouvait pas de surrisque de perforation digestive basse chez les patients traités par RTX ou ABA

(données poolées, HR 0,41 [0,09-1,84]).

Bien qu’il ne semble pas exister de surrisque de perforation digestive chez les patients atteints de PR
et traités par RTX, de nombreux cas ont néanmoins été rapportés chez les patients atteints de
lymphomes et traités par RTX (62—65). En effet, environ 9 % des patients atteints de lymphome gastro-
intestinal vont présenter une perforation digestive. Parmi les perforations associées aux lymphomes,
les lymphomes a cellules B sont associés au taux de perforation le plus élevé, soit 59 %, alors que le
taux de perforation chez les patients atteints de leucémie myéloides chroniques est de 2 % environ.
Environ la moitié de ces perforations digestives se produisent sous chimiothérapie, principalement sous
protocole R-CHOP (RTX - cyclophosphamide - hydroxydoxorubicine - vincristine — prednisone) (65).

Néanmoins les doses de RTX et la fréquence d’administration de ce traitement sont bien plus élevées
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en cas d’hémopathie que de PR. Par ailleurs, pour le traitement d’'une hémopathie, le RTX est trés

souvent associé a de fortes doses de CTC.

Bien que de nombreux cas de perforation digestive sous RTX aient été rapportés en cas
d’hémopathie, il n’existe pas de surrisque de perforation digestive sous RTX dans la PR.

[I-E) Abatacept

Aucun cas rapporté de diverticulite ou de perforation digestive sous ABA n’est retrouvé dans la
littérature. Trois études se sont intéressées a évaluer le risque de perforation digestive chez les patients
atteints d’une PR traités par ABA en comparaison aux csDMARDs (2), ou aux TNF (3,4). Aucune de ces

études n'a montré de surrisque de perforation digestive sous ABA (tableau 12).

Tableau 12: Risque de perforation digestive chez les patients traités par abatacept en comparaison aux patients traités par
anti-TNF

Registre - cohorte Medicare & MarketScan (3) ARTIS (4)
2 codes de PR (ICD-9-CM) — exclusion :
Population antécédent de perforation digestive, NR
MICI, néoplasie
Evénement Perforations haute et basse Perforations haute et basse
Référence anti-TNF anti-TNF
Abatacept — HR ajusté [IC95] 1,41 [0,90-2,21]° 1,25 [0,63-2,50]*

S ajusté sur : Gge, sexe, diabéte, ATCD d’ulcére, RGO, diverticulite, nombre de biologiques antérieurs,
AINS, CTC, anticoagulant, IPP

H ajusté sur : Age, sexe, niveau d’éducation, traitement par DMARDs/CTC/AINS & Baseline, antécédent
de diabéte, maladie pulmonaire chronique, infections séveres, cancer, chirurgie orthopédique,
perforation digestive, maladie diverticulaire, vascularite digestive, autres atteintes digestives, DAS28-
CRP, HAQ, FR, durée d’évolution de la PR, bDMARDs antérieur. Stratifié par année de début de
traitement

L'analyse des bases de données MarketScan et Medicare comprenant 164 152 PR retrouvait une
incidence de 0,76 cas de perforation digestive pour 1000 patients-années [0,53-1,09] chez les patients
traités par ABA (3). Ainsi, en comparaison aux patients atteints de PR et traités par TNFi, il n’existait pas

de surrisque de perforation digestive chez les patients traités par ABA (HR 1,41 [0,90-2,21]).

Une étude plus récente, présentée au congres de I’ACR 2018, retrouvait une incidence de 3,29 cas de
perforation digestive pour 1000 patients-années [1,87-5,80] chez les patients suivis pour une PR et

traités par ABA (4). En comparaison aux patients traités par TNFi, cette étude n’a pas mis en évidence
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de surrisque de perforation digestive haute ou basse chez les patients traités par ABA (HR 1,25 [0,63-

2,50]).

L’étude de Strangfeld et al. a retrouvé une incidence de 0,51 cas de perforation digestive basse pour
1000 patients-années chez les patients atteints de PR et traités par ABA (n=371, exposition cumulée =
1976 patients-années) (2). En comparaison aux patients traités par csDMARDs, cette étude ne
retrouvait pas de surrisque de perforation digestive basse chez les patients traités par RTX ou ABA

(données poolées, HR 0,41 [0,09-1,84]).

Il n’existe pas de surrisque de perforation digestive sous ABA dans la PR en comparaison
aux patients traités par csDMARDs ou TNFi.

[I-F) JAK-inhibiteurs

Les JaK-inhibiteurs (JaKi) sont des traitements de fond synthétiques ciblés (tsDMARD) émergents dans
la PR. De nombreux programmes de développement de différents JaKi sont actuellement en cours, et
2 ont ’AMM en France et aux USA dans la PR (tofacitinib et baricitinib). Malgré un manque de recul qui
ne permet pas encore de conclure quant a la survenue d’El sous JaKi, un nombre croissant de données
de tolérance a long terme commence a étre disponible. L'étude de Xie et al., évaluant les perforations
digestives chez 164 152 PR, retrouvait une incidence de perforation digestive sous tofacitinib (TOFA)
similaire a celle sous TCZ (respectivement 1,29 [0,42-3,99] et 1,26 [0,73-2,18] pour 1000 patients
années) (3). Pour rappel, cette étude retrouvait un surrisque de perforation digestive sous TCZ en
comparaison aux TNFi. Ainsi, il semble exister un surrisque de perforation digestive sous TOFA en
comparaison aux patients traités par TNFi (HR 3,24 [1,05-10,04]). Néanmoins, le nombre de patients
traités par TOFA, et la durée d’exposition au TOFA étaient limités dans cette étude. Par conséquent,
ces résultats seront a confirmer par d’autres études de cohorte ou par I'analyse des données de
tolérance des différents programmes de développement des JaKi. Concernant les données de tolérance
du programme de développement du Baricitinib, 2 cas de perforation digestive basse ont été rapportés,
correspondant a 0,5 cas pour 1000 patients-années (66). Pour le moment, aucun autre cas de
perforation digestive n'a étés rapportés parmi les programmes de développement des autres JaKi (67—

69).

Une étude retrouve un surrisque de perforation digestive sous JaK-inhibiteurs,
néanmoins, il existe peu de cas rapportés de perforations digestives parmi les
programmes de développement des JaKi. Ces résultats seront donc a confirmer. 57



Partie 3 : Immunologie du systéme digestif

Afin de comprendre I'implication des traitements de la PR dans les perforations digestives, il est
important de comprendre comment s’organise I'épithélium digestif, et plus particulierement comment
s’organise la réponse inflammatoire au sein de cet épithélium. En effet, le systéme digestif peut étre le
siege d'affections dévastatrices telles que les maladies inflammatoires chroniques de l'intestin (MICI)
qui surviennent a la suite d'une réponse immunitaire mal contrélée (70). L'intestin est souvent le
premier point de contact du corps avec les microbes, chaque bouchée de nourriture étant
accompagnée de nombreux micro-organismes qui rencontrent ensuite la muqueuse digestive. La
plupart des microbes sont détruits par le milieu acide de I'estomac, mais quelques pathogénes
parviennent jusqu’a l'intestin. L'épithélium digestif représente la premiere barriére contre I'invasion
de ces micro-organismes et permet de lutter contre eux via I’action de cellules du systeme immunitaire
retrouvées localement (71). Dans cette 3°™ partie, nous allons dans un premier temps décrire
I'organisation de I'épithélium digestif et de son systéeme immunitaire local ; puis nous décrirons la
réponse inflammatoire dite « tolérogénique », en réponse a un pathogene de la flore commensale, et
la réponse inflammatoire a un pathogéne plus virulent ; enfin nous décrirons succinctement les
propriétés décrites dans la littérature des différentes cytokines participant a cette réponse

inflammatoire.

1) Organisation de I'épithélium digestif et du systeme immunitaire local

[-A) L’épithélium digestif, une barriére physique

L'épithélium digestif constitue une véritable barriere physique contre les antigénes commensaux et
pathogénes. Il est constitué d’'une seule couche de cellules. Il s’organise en villosité et microvillosité,
permettant d’augmenter sa surface d'absorption (environ 300m? chez ’homme). Entre chaque villosité,
on retrouve une crypte qui contient les niches de cellules souches épithéliales et hématopoiétiques
permettant un renouvellement constant de I’épithélium. Chaque cellule souche va migrer vers le haut
des villosités tout en se différenciant en différents types cellulaires. Au sein de I'épithélium, on retrouve
des entérocytes, des cellules entéro-endocrines, des cellules de Paneth, des cellules de Goblet mais
également des cellules issues du systéme immunitaire. Les entérocytes sont les cellules majoritaires de
I’épithélium intestinal. Elles jouent un role majeur dans la digestion et I'absorption de nutriments. Les

cellules entéro-endocrines sécretent des hormones impliquées dans le métabolisme et la motilité
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intestinale. La fonction de barriere physique est assurée d’'une part par la formation de jonctions
serrées entre chaque cellule épithéliale contrélant ainsi la perméabilité de la muqueuse et empéchant
le passage de micro-organismes ou d’antigénes ; mais également via la sécrétion de mucus par les
cellules de Goblet, formant une couche protectrice a la surface de I'épithélium (figure 8) (71). Le
nombre de cellules de Goblet augmente en distalité, et elles représentent 25% des cellules de
I’épithélium digestif au niveau du colon distal. Les cellules de Paneth (présentent uniquement au niveau
de de l'intestin et siégeant plutét au niveau des cryptes) produisent des peptides anti-microbiens
(AMPs) sécrétés a la surface de I'épithélium, et permettent également le maintien des cellules souches

de la crypte via la sécrétion de plusieurs médiateurs (Wnt3, Notch...) (72).

L’épithélium digestif s’organise en cryptes et en villosités, et forme une barriére
physique contre les bactéries. La premiére défense antibactérienne est réalisée grace a
la couche de mucus recouvrant I'épithélium, sécrétée par les cellules de Goblet, mais
également par la présence de peptides anti-microbiens sécrétés par les cellules de
Paneth.

[-B) Organisation du systeme immunologique au sein de la mugueuse intestinale

Dans l'intestin, on retrouve de nombreuses cellules de I'immunité innée et adaptative (macrophages,
cellules dendritiques, polynucléaires neutrophiles (PNN), polynucléaire éosinophiles (PNE),
mastocytes, lymphocytes T (LT) et lymphocytes B (LB)). Ces cellules résident dans le systéeme lymphoide
intestinal, qui comprend une partie diffuse, répartie dans le tissu conjonctif situé sous la muqueuse
intestinale et appelée « lamina propria » et des structures organisées appelées « plaques de Pleyer ».
Les cellules myéloides sont abondantes dans la lamina propria. Les plaques de Pleyer sont des
structures en forme de déme, enrichies en tissu lymphoide, ce qui en fait des sites clés pour la
coordination des réponses immunitaires aux agents pathogenes tout en favorisant le tolérance aux
micro-organismes de la flore commensale (73). En effet, toutes ces cellules de I'immunité jouent un
role de sentinelle, en permettant une détection de bactéries commensales et/ou pathogenes, soit par
I'intermédiaire de I'épithélium, soit lorsqu’une bréche est présente au niveau du tissu digestif, adaptant
ainsi la réponse immunitaire pour maintenir ’homéostasie intestinale, avec une tolérance vis-a-vis des
bactéries commensales et au contraire une réponse active dirigée contre les pathogénes. La lamina
propria et les plaques de Pleyer sont drainées par un réseau lymphatique jusqu’aux ganglions

mésentériques (73).
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Figure 8 : Organisation de la barriére intestinale, d’aprés Peterson et al. (71)
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Les cellules épithéliales intestinales (IEC) forment une barriére biochimique et physique qui maintient une séparation entre la
flore microbienne présente dans la lumiere digestive et le systéme immunitaire muqueux. La niche de cellules souches
épithéliales intestinales (IESC), contenant des cellules épithéliales, stromales et hématopoiétiques, permet le renouvellement
continu de I’épithélium par des cellules souches résidentes de la crypte. Les IEC différenciées - a I'exception des cellules de
Paneth - migrent dans I'axe crypte 2 villosité, comme indiqué par les fléches en pointillés. Les cellules de Goblet et les cellules
de Paneth sécrétent du mucus et des protéines antimicrobiennes (AMP) pour favoriser I'exclusion des bactéries de la surface
épithéliale. Les plaques de Peyer correspondent aux centres folliculaires associés a I’épithélium digestif (en bleu sur I'image
centrale). La transcytose (via les cellules M) et les IgA sécrétoires (slgA) contribuent a maintenir cette fonction de barriere. Les
cellules M et les cellules de Goblet jouent un réle de médiateur dans le transport des antigénes luminaux et des bactéries
vivantes a travers la barriére épithéliale vers les cellules dendritiques (CD), et les macrophages résidents de I'intestin détectent
les antigénes de la lumiére intestinale via des dendrites transépithéliales.

Plusieurs mécanismes permettent de détecter la présence de micro-organismes au sein de la lumiere
intestinale : les plaques de Pleyer sont recouvertes d’une couche de mucus beaucoup plus mince,
facilitant la détection des pathogénes, et d'un épithélium digestif comprenant des cellules
phagocytaires spécialisées appelées « cellules M » qui peuvent transporter le matériel microbien a
travers la barriére épithéliale via un processus de transcytose. Enfin, les cellules dendritiques (CD) sont
capables d'étendre leurs dendrites entre les cellules épithéliales pour prélever des antigenes qui sont

ensuite décomposés et utilisés pour la présentation aux lymphocytes (figure 8) (71).
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Au niveau de la lamina propria ou des plaques de Pleyer, on retrouve du tissu lymphoides
composé de cellules de l'immunité innée et adaptative. Plusieurs mécanismes
permettent a ces cellules de détecter la présence d’un pathogéne au niveau de la lumiére
intestinale (transcytose par les cellules M, ou intervention directe des cellules
dendritiques). Selon le type de pathogéne détecté, la barriére intestinale déclenchera
une réponse inflammatoire ou tolérogénique.

1) Réponse inflammatoire de la muqueuse intestinale

L'intégrité de la barriére intestinale est essentielle, et une dysfonction de cette barriére pourrait étre
impliguée dans la pathogénie des MICI, mais également dans de nombreuses autres pathologies (SIDA,
hépatites virales, maladies cardiovasculaires, cancers digestif) (70,74,75). Avec leur « cargaison »
d’antigénes, les CD vont ensuite se diriger vers les LT présents dans la plaque de Pleyer. Selon le type
d’antigéne présenté aux LT, la réponse du systéme immunitaire de la muqueuse intestinale sera
différente. Les décisions d'échantillonnage entrainent généralement ce qui s'appelle une activation
tolérogénique lorsque les CD présentent un antigene du « soi ». A l'inverse, le systéeme immunitaire

déclenche une réponse inflammatoire lorsque les CD présentent un antigéne du « non-soi ».

[I-A) Réponse tolérogénique survenant lors de la rencontre avec un micro-organisme de la
flore commensale

Lorsque les CD présentent un antigéne du « soi » ou de la flore commensale aux LT, cela induit leur
différenciation en LT régulateurs (Treg). Ces Treg €xercent une fonction immunosuppressive via la
sécrétion d’une interleukine (IL) anti-inflammatoire : I'IL-10. Ces Treg migrent ensuite vers la lamina
propria (au niveau des villosités) par voie lymphatique, ou I'lL-10 exerce une action suppressive sur les
cellules immunitaires de la lamina propria et sur la couche épithéliale elle-méme, permettant ainsi
I'arrét de la réponse inflammatoire. Cette réaction est appelée « tolérogénique ». L'IL-10 est donc
essentielle au maintien de I’'homéostasie immunitaire et a la prévention d'une réponse immunitaire

inappropriée (figure 9) (73,76).
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Figure 9 : Régulation tolérogénique dépendant de I'IL-10 survenant lors de la rencontre d’un micro-organisme de la flore
commensale, d’apres Zhou et al. (76)
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Lors de la rencontre avec un micro-organisme de la flore commensale, la barriére
intestinale va mettre en place une réponse dite « tolérogénique » permettant une
réponse inflammatoire médiée par I'intermédiaire des T, et de la sécrétion d’IL-10.

[I-B) Réponse inflammatoire survenant lors de la rencontre d’'un micro-organisme pathogene

A l'inverse de la réponse tolérogénique, lorsque les CD rencontrent un antigene du « non soi »,
I’épithélium libére des molécules d’alarme qui activent les cellules immunitaires et inhibent la sécrétion
d’IL-10 par les Tgeg, permettant ainsi une réponse immunitaire adaptée. Les CD sont également activées
par cet environnement et libérent des cytokines pro-inflammatoires telles que I'IL-6, I'lL-12 et I'IL-23.
Lorsque les CD présentent un antigéne du « non soi » aux LT, cela induit leur différenciation en LT
effecteurs qui entrainent une amplification de la réponse inflammatoire par la sécrétion d’autres
cytokines pro-inflammatoires telles que le TNF-a, I'interféron gamma (IFN-y) et I'lL-17. Ces cytokines
pro-inflammatoires stimulent ensuite la sécrétion de chémokines (CXC) par I'épithélium intestinal
permettant le recrutement des PNNs. Les PNNs peuvent ainsi détruire les bactéries via la netose.
Lorsque la menace bactérienne est controlée, les PNN restants meurent par apoptose et sont éliminés
par les macrophages. Ces cytokines pro-inflammatoires induisent également la production de peptides

antimicrobiens (AMP) qui permettent la modulation du microbiote environnant. Enfin, I'interaction des
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LT activés avec les LB induit la sécrétion d’IgA par ces derniers qui régulent également la prolifération

microbienne. L'intégrité épithéliale est restaurée en remplagant les cellules endommagées par de

nouvelles cellules provenant des cryptes intestinales (figure 10) (73).

Figure 10 : Apergu général de I'immunité de la muqueuse intestinale contre les agents pathogenes intestinaux et les micro-

organismes de la flore commensales, d’apres Perez-Lopez et al. (73)

Pathogen

Microbiota

e l

Tr(]]
i
Miiciis Pathogen and Coeet
la;g:" microbiota Nﬁ?m
0 1 Macrophage
. O,
Intestinal (8]]
aypt S 00—
IL-1B. 1L-23
and TNF

2
AMPs >
©
& ooo S ‘

Paneth
cell

Plasma cell

g Intestinal
epithelial cell

M “ 'LUJL‘U\S\’

CXC-
chemokines

PMNs

l IL-17
and IL-22

Les cellules dendritiques (DC) détectent les micro-organismes intestinaux. Lorsque les DC détectent un organisme du microbiote
résident, les DC induisent une réponse tolérogénique en activant les lymphocytes T régulateurs (Treg) qui sécrétent alors de
linterleukine-10 (IL-10). A I'inverse, lorsque les DC ou les macrophages rencontrent un agent pathogéne n’appartenant pas au
microbiote résident, ils sécrétent de l'interleukine-23 (IL-23) et permettent la stimulation de plusieurs sous-ensembles de
lymphocytes T (LT) qui sécretent a leur tour des cytokines pro-inflammatoires favorisant I'amplification de la réponse de I’h6te
en stimulant la sécrétion de chémokines (CXC) par I’épithélium intestinal permettant le recrutement des neutrophiles (PMNs).
Ces cytokines pro-inflammatoires induisent également la production de peptides antimicrobiens (AMP) qui permet la
modulation du microbiote environnant. Enfin, I'interaction des LT activés avec les lymphocytes B (LB) induit la sécrétion d’IgA

par les LB qui régulent également la prolifération microbienne.

Lors de la rencontre avec un micro-organisme pathogéne, la barriére intestinale va
produire une réponse inflammatoire, par I'intermédiaire des LTs, LBs, CDs, macrophages
et PNN au sein des centres lymphoides digestifs. Cette réaction inflammatoire est
régulée par les médiateurs de I'inflammation, mettant en jeu de nombreuses cytokines,

y compris des chémokines.
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1) Impact spécifique des cytokines sur la muqueuse intestinale

[lI-A) ROle des cytokines dans la genese des diverticulites ou des perforations digestives

En 1993, 3 études ont identifié des lignées de souris transgéniques déficientes au niveau du systeme
immunitaire qui développaient spontanément une inflammation chronique de I'intestin. Il s’agissait de
souris déficientes en IL-2, IL-10, complexe majeur d’histocompatibilité type Il (CMH-II), et du récepteur
des LTs (TCR) (76). Ces résultats étaient surprenants, et suggéraient un réle essentiel du systeme
immunitaire dans ’homéostasie intestinale. Ainsi, les cytokines et les chémokines sont des médiateurs
jouant un réle majeur dans la communication intercellulaire et I’homéostasie de la muqueuse
intestinale. Néanmoins, elles peuvent également participer a l'inflammation intestinale et aux
dommages liés a I'inflammation intestinale. Par exemple, la délétion génétique de I'lL-10 ou de I'IL-2
conduit au développement de colites chez les souris, ce qui suggere le role essentiel de ces cytokines
dans ’'homéostasie digestive (72). Par ailleurs, un certain nombre de cytokines (IL-6, TNF-a, IL-8, IL-1B
et IL-17) sont sur-exprimées dans le tissu digestif inflammatoire, et sont impliquées dans le
développement de divers pathologies (70,74,77). Toutefois, les définitions de cytokine pro- ou anti-
inflammatoire semblent simplistes et possiblement trompeuses lorsqu'il s'agit de décrire leurs actions
sur le systeme digestif. Ainsi, certaines cytokines permettent la stimulation de la prolifération de
I’épithélium intestinal alors que d’autres l'inhibent; certaines permettent d’inhiber ou d’activer
I'apoptose; certaines assurent l'intégrité de la barriere épithéliale, d’autres a l'inverse la rendent

perméables (figure 10, tableau 13) (72).

Tableau 13 : Action des cytokines sur la muqueuse digestive, d'aprés Andrews et al.(72)

Actions des cytokines sur I'épithélium digestif Cytokines
TNF-q, IL-6, IL-17, IL-22,
Stimulation
Prolifération de I’épithélium IL-36, IL-28A, IL-10
Inhibition TGF-B, IFN
Apoptose Excés/Inappropriée IFN-y, TNF-a, TGF-B
Renforcement IL-17, IL-10, IL-6, IL-33
Intégrité de la barriére intestinale
Perméabilisation TNF-q, IL-22, IFN-y

TNF- a = Tumor Necrosis factor alpha ; IL = interleukine ; TGF- 8 = transforming growth factor beta ; IFN-
y = interféron gamma
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Figure 11: Action des cytokines sur la muqueuse digestive, d'apres Andrews et al.(72)
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Néanmoins, les données de la littérature sont parfois discordantes, puisqu’on peut trouver des roles
pro- ou anti-inflammatoires pour certaines cytokines spécifiques au niveau du systeme digestif. Ceci
s’explique par la diversité des modeles utilisés, des différentes concentrations cytokiniques, des facons
distinctes de sur-exprimer ou d’inhiber certaines cytokines dans les études et des situations différentes
dans lesquelles ces actions sont évaluées. Ainsi, chague mode d’action cytokinique doit s’interpréter
en fonction du contexte dans lequel il a été décrit. Toutefois, on ne retrouve aucune étude s’intéressant
aux roles cytokiniques a I’échelle cellulaire et du tissu digestif, dans des modéles de diverticulite ou de
perforation digestive. Dans la suite de ce paragraphe, nous détaillerons, a titre d’exemple, les roles

spécifiques de I'lL-6 et du TNF-a décrits dans la littérature.

Le caractere pro ou anti-inflammatoire des cytokines ne permet pas a lui seul de prédire
leurs actions au sein de I’épithélium digestif. Parmi les cytokines pro-inflammatoires,
certaines sont impliquées dans la régénération de I’épithélium en cas de lésion, alors que
d’autres inhibent plutot la prolifération épithéliale ; certaines induisent I’apoptose
quand d’autres en protégent ; et certaines renforcent I'intégrité de la barriére intestinale
quand d’autres la rendent plus perméable.

[1I-B) Rble spécifique de I'lL-6 sur la mugueuse digestive

L’IL-6 est synthétisé par les cellules présentatrices d’antigénes (CDs, macrophages et LBs) et par les LTs
CD4* (78). Mais I'lL-6 est aussi produite dans I'intestin par des cellules non hématopoiétiques, dont les

cellules épithéliales et les myofibroblastes (79). La production d’IL-6 est induite par de nombreux
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stimuli (TNF-a, lipopolysaccharide bactérien (LPS) et adénosine) (78). Les effets de I'lL-6 sont médiés
par sa liaison a son récepteur membranaire ou a la chaine a de son récepteur soluble, exprimés
principalement par les leucocytes et a la surface de certaines cellules épithéliales (78). La liaison de I'IL-

6 a son récepteur active les voies JaK-STAT, et plus particulierement la voie JaK-STAT3 (78).

I11-B-1) Stimulation de la prolifération de I'épithélium digestif

L’IL-6 permettrait de réguler la prolifération de I'épithélium digestif. Cette fonction est cruciale a la fois
pour remplacer les cellules mortes lors de I’élimination homéostatique, mais également pour réparer
les Iésions de la barriere digestive. L'IL-6 permet de réguler la prolifération épithéliale en augmentant
le nombre de cellules souches dans des modéles in vitro d’intestin de souris (80). Par ailleurs, les cellules
épithéliales de la crypte expriment de I'lL-6 ce qui suggeére un mécanisme de régulation autocrine (80).
De plus, I'équipe de Kuhn a montré que l'inhibition précoce de I'IL-6, dans des modeles murins de
colites bactériennes et de microlésions de la muqueuse induites des biopsies, empéchait la cicatrisation
du colon en limitant la prolifération épithéliale (81). Dans cette méme étude, les auteurs ont également
montré que |'on retrouvait un enrichissement en IL-6 au sein du mucus sécrété a proximité d’une
perforation intestinale sur des tissus de patients opérés, ce qui suggere un role important de I'lL-6 dans

la réparation de I'épithélium digestif en cas de Iésion ou de perforation, y compris chez ’homme (81).

I1I-B-2) Inhibition de I'apoptose des cellules de I’épithélium digestif

Peu d’études se sont intéressées au role de I'lL-6 dans I'apoptose des cellules de I'épithélium digestif.
Néanmoins, dans un modéle de colite induite par une infection a Citrobacter rodentium, I'lL-6 était
abondamment sécrétée par les cellules épithéliales coliques et les macrophages, et était nécessaire
pour la défense de I'hGte contre le pathogene. En effet, les souris déficientes en IL-6 pouvaient
contrdler I'infection bactérienne 2 a 3 semaines plus tard que les souris non déficientes en IL-6, et
avaient un taux de mortalité augmenté. Cet effet n’était pas lié a la stimulation des LTs ou des LBs, ni a
I'induction d’autres cytokines pro-inflammatoires, mais plutét a une augmentation de I'apoptose

induite par l'infection chez les souris déficientes en IL-6 (82).
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I1I-B-3) Renforcement de I'intégrité de la barriére intestinale

Une perméabilité appropriée de I'épithélium digestif est essentielle pour maintenir I'équilibre entre
I'absorption des nutriments et I'exclusion des pathogenes. L'IL-6 joue un rdle important dans le
maintien et le renforcement de cette perméabilité intestinale. En effet, I'équipe de Kuhn a montré que
des bactéries de type Bacteroidales étaient suffisantes pour induire la localisation de lymphocytes
intraépithéliaux dans le colon des souris, et ces cellules étaient une source importante d'IL-6 (81). L’IL-
6 était nécessaire au maintien de l'intégrité de la barriere digestive. En effet, les souris IL-6-/-
présentaient une expression réduite de la claudine 1 (impliquée dans les jonctions serrées présentes
entre les cellules de I'épithélium digestif), une couche de gel de mucus plus mince, et une perméabilité
paracellulaire accrue. Toutes ces anomalies étaient corrigées par le transfert des lymphocytes
intraépithéliaux IL-6+/+ aux souris affectées (81). De plus, les souris déficientes en IL-6 présentaient
des ulcérations coliques plus importantes lors d’une infection par Citrobacter rodentium ou lors d’'une
colite induite chimiquement par I'administration de DSS (Dextran Sulfate de Sodium). Ainsi ces souris
avaient des ulcérations de la muqueuse plus importantes et une perméabilité accrue de la muqueuse

aux infections (83).

111-B-4) Réle de I'lL-6 sur la motilité colique

Les données de la littérature sur le r6le de I'lL-6 dans la motilité colique sont discordantes. Deux études
suggerent que I'lL-6 serait associée a une diminution de la contractilité colique. Une premiere équipe
a administré de I'lL-6 et de I'lL-1B en intrapéritonéale a des souris sauvages. Ces souris ont alors
développé une colite inflammatoire, et la réponse contractile de leur paroi colique a certains
traitements favorisant une hyper-contractilité était diminuée (84). Néanmoins, cette étude ne permet
pas de conclure quant a I'effet propre de I'IL-6 sur la paroi colique, puisque les souris étaient également
traitées par IL-1B. Dans une seconde étude portant sur un modéle murin de dysfonction d’organes
multiples, une diminution de motilité colique était associée a une augmentation des taux de iNOS
(inducible Nitric Oxide Synthase, permettant la production de NO), d'IL-6 et de TNF-a au sein de la
couche musculaire du colon (85). La encore, on ne peut conclure définitivement a un lien de cause a

effet entre I'lL-6 et la diminution de contractilité colique.

Deux autres études suggerent a l'inverse que I'lL-6 serait associée a une contractilité colique

augmentée. Dans un modele murin de souris dépressive, I'injection d’IL-6 au niveau du tissu musculaire
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était associée avec une augmentation de la motilité et de la contraction du muscle circulaire lisse
colique (86). Enfin, une derniére équipe a comparé 3 modeles de souris : un modéle murin de diabéte
de type 1 non traité par de I'lL-6 ou des anti-IL-6, un modéle murin de diabete de type 1 traité par un
anti-IL-6 et un modele murin contréle traité avec de I'lL-6. Ainsi, chez les souris contréles traités par
I'IL-6, et chez les souris diabétiques non traitées par anti-IL-6, la contraction colique était augmentée.
A l'inverse, la contraction colique était diminuée chez les souris diabétiques traitées par anti-IL-6 (87).
Ces résultats suggerent donc un réle majeur de I'lL-6 spécifiguement dans la stimulation de la

contractilité colique.

L’IL-6 aurait plutot un réle protecteur pour la muqueuse digestive. En effet, I'IL-6 permet
une régénération de I'épithélium digestif en cas de lésion, protége contre I'apoptose
incontrolée et renforce I'intégrité de la barriére intestinale. L’IL-6 semble également étre
associée a une modification de la contractilité colique.

[1I-C) Rble spécifigue du TNF-a sur la mugueuse digestive

I1I-C-1) Stimulation de la prolifération de I’épithélium digestif

Tout comme I'IL-6, le TNF-a est impliqué dans la prolifération de I'épithélium digestif. En effet, dans un
modeéle murin de colite chronique chimiquement induite et d’activation chronique des LTs, la délétion
génétique du TNF ou de son récepteur aboutit a une diminution de la prolifération épithéliale et un
retard dans la régénération du mucus (88). Cette observation est étonnante, quand on connait I'action
des TNFi dans la maladie de Crohn. Néanmoins, les auteurs suggerent que dans les MICI traitées par
anticorps monoclonaux dirigés contre le TNF-a, I'inflammation serait réduite par induction de
I"apoptose des cellules exprimant du TNF-a au niveau de leur surface cellulaire, tandis que la diminution
de la prolifération épithéliale et le retard dans la régénération du mucus s’observeraient plutot

lorsqu'est utilisé un traitement par anti-récepteur du TNF-a, non efficace dans les MICls (88).

11I-C-2) Induction de I'apoptose des cellules de I’épithélium digestif

La régulation de I'apoptose est essentielle pour I’'homéostasie de I'épithélium digestif, néanmoins la

perturbation de I'apoptose peut rapidement compromettre I'intégrité de la barriére intestinale. En
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effet, un exces d’apoptose au sein de I'épithélium digestif est décrit dans les MICls, bien que I'on ne
sache pas s'il s’agit d’'un évenement déclenchant l'inflammation, une conséquence de cette
inflammation ou un processus combinant les deux (89). Un exces d’apoptose au sein de la muqueuse
digestive est également décrit lors des sepsis (74). Si le TNF-a est impliqué dans la régénération de
I’épithélium digestif en stimulant sa prolifération, il est aussi impliqué dans I'induction de I'apoptose
des cellules épithéliales. L'injection de TNF-a a des souris induit I'apoptose des cellules épithéliales de
I'intestin en 6h (72). L'induction de I'apoptose par le TNF-a serait principalement médiée par les
récepteurs 1 du TNF, I'ostéopontine, et la protéine pro-apoptotique clAP1 (72). Le TNF-a est également
impligué dans la nécrose cellulaire survenant dans un contexte pro-inflammatoire. Dans un modéle de
délétion (knock-out) conditionnelle de caspase 8 (enzyme déclenchant I'apoptose via la voie
extrinséque) au niveau de I'épithélium digestif, la nécrose des cellules épithéliales était déclenchée par
la sécrétion de TNF-a par d’autres cellules épithéliales stimulées par un lipopolysaccharide bactérien

(LPS) (90).

I1I-C-3) Perméabilisation de I’épithélium digestif

Contrairement a I'lL-6, qui semble permettre de renforcer I'imperméabilité de la barriére intestinale,
le TNF-a semble plutot perturber lintégrité de cette barriere intestinale et promouvoir sa
perméabilité. En effet, la stimulation de I'épithélium digestif par le TNF-a conduit a une diminution de
I’'expression de claudine 1, d’occludine et de ZO-1 (impliquées dans les jonctions serrées présentes

entre les cellules de I’épithélium digestif) (72).

Le TNF-a semble plut6t avoir un réle pathogéne sur la muqueuse digestive. En effet, bien
que le TNF-a favorise la prolifération de I’épithélium digestif, il est également associé a
un exces d’apoptose inappropriée et a une augmentation de la perméabilité de la
barriére intestinale.
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Etude personnelle

I) Objectifs

L' objectif principal de notre étude était d’évaluer le risque de perforations digestives hautes et basses

en pratique quotidienne chez les patients suivis pour une PR traités par TCZ en comparaison aux

patients traités par RTX et ABA en France.

Les objectifs secondaires de notre étude étaient :

Evaluer l'incidence des diverticulites, des perforations digestives hautes et basses,
des perforations digestives liées a une diverticulite et des perforations digestives liées
a une autre étiologie dans le groupe de patients traités par TCZ, dans le groupe de
patients traités par ABA, dans le groupe de patients traités par RTX et dans la

population globale de I'étude

Evaluer le risque de diverticulites, des perforations digestives liées a une diverticulite
et des perforations digestives liées a une autre étiologie dans le groupe de patients

traités par TCZ en comparaison aux patients traités par ABA ou RTX

Identifier les facteurs de risques de diverticulites, de perforations digestives hautes et
basses, des perforations digestives liées a une diverticulite et des perforations
digestives liées a une autre étiologie dans le groupe de patients traités par TCZ, dans
le groupe de patients traités par ABA, dans le groupe de patients traités par RTX et

dans la population globale de I'étude

Décrire la présentation clinique et paraclinique, la prise en charge et I’évolution des
diverticulites, des perforations digestives hautes et basses, des perforations
digestives liées a une diverticulite et des perforations digestives liées a une autre
étiologie dans le groupe de patients traités par TCZ, dans le groupe de patients traités
par ABA, dans le groupe de patients traités par RTX et dans la population globale de

I’étude
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Comparer la présentation clinique et paraclinique, la prise en charge et I’évolution
des diverticulites, des perforations digestives hautes et basses, des perforations
digestives liées a une diverticulite et des perforations digestives liées a une autre
étiologie chez les patients traités par TCZ en comparaison aux patients traités par

ABA ou RTX

Evaluer le risque de mortalité liées aux diverticulites et aux perforations digestives
hautes et basses, des perforations digestives liées a une diverticulite et des
perforations digestives liées a une autre étiologie dans le groupe de patients traités
par TCZ, dans le groupe de patients traités par ABA, dans le groupe de patients trait

par RTX et dans la population globale de I'étude

és
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Il) Matériels et méthodes

[I-A) Bases de données

Nous avons analysé les données de patients atteints de PR (répondant aux critéres ACR 1987) en
réponse insuffisante a au moins un traitement de fond, suivis prospectivement dans 3 registres francais
évaluant I'efficacité et la tolérance du TCZ (REGATE), du RTX (AIR-PR) et de I’ABA (ORA) dans 107 centres

francais, de septembre 2005 a ao(t 2013. Le protocole de chaque registre est détaillé ci-dessous.

II-A-1) REGATE

Le registre REGATE (REGistry-RoAcTEmra) correspond a une étude observationnelle prospective
multicentrique francaise ayant pour objectif d’évaluer I'efficacité et la tolérance du TCZ IV en pratique
courante chez les patients atteints de PR active en échec d’un DMARD synthétique ou d’une autre
biothérapie. 1496 patients ont pu étre inclus entre janvier 2011 et mai 2013, grace a la participation de
78 centres (CHU et CH). Pour étre inclus dans le registre REGATE le patient devait étre 4gé de 18 ans ou
plus, avoir une PR répondant aux criteres de I’ACR-1987 et recevoir un traitement par TCZ en dehors

d’un essai clinique depuis le 1er juin 2010.

La durée totale de I'observation par patient était de 5 ans pour tout patient. L’administration du TCZ IV
était prévue toutes les 4 semaines. Afin de ne pas modifier la prise en charge des patients, ces derniers
étaient revus tous les mois. Les visites renseignées dans le cahier d’observation apres la premiere
perfusion étaient prévues a 6 mois, puis tous les 12 mois pendant 5 ans, ou plus tot, en cas d’effets
indésirables graves ou échappement. Il ne s’agissait que d’'une simple recommandation puisque, dans
la mesure ou il s’agissait d’'une étude observationnelle, le médecin décidait seul de la fréquence de suivi
de ses patients. Le médecin s’engageait a remplir une fiche de suivi au moins tous les 6 mois pendant
5 ans. La participation a ce registre était entierement volontaire. Le patient pouvait refuser d’y
participer ou se retirer a n'importe quel moment sans avoir a se justifier et sans aucun préjudice pour

la suite des soins. Le schéma de suivi du registre REGATE est disponible en Annexe (annexe 3).

Le recueil des données était réalisé grace a un cahier d’observation électronique (e-CRF). Aprés avoir
obtenu le consentement écrit, daté et signé du patients, le médecin recueillait les informations requises
pour |'étude et les consignait au moyen de son ordinateur dans I’e-CRF sur le site Internet de I'étude. Il

était aidé, pour la visite d’inclusion puis toutes les visites de suivi, par des techniciens d’étude clinique
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(TEC) connaissant le e-CRF et se déplacant sur site. Le détail de I'ensemble des variables recueillies dans

le registre REGATE a la visite d’inclusion et lors des visites de suivi est disponible en annexe 2.

La déclaration des éventuels événements indésirables était faite par le médecin investigateur avec
I'aide du TEC en charge du centre au moyen des formulaires de I'e-CRF prévus a cet effet. Les
événements indésirables suivants étaient répertoriés : réaction a la perfusion (éruption cutanée, hypo
ou hypertension artérielle, fievre, choc anaphylactique), infection sévere, complication digestive
(sigmoidite, perforation digestive, colite), évenement cardiovasculaire (AVC, IDM, SCA), évenement
hémorragique spontané et grave, accident thromboembolique, survenue de cancer ou lymphome,
affection démyélinisante. La relation de causalité au TCZ était évaluée pour chaque événement
indésirable rapporté. L'évolution dans la suite de la survenue de I'éveénement indésirable ainsi que les
conséquences sur les perfusions de TCZ (arrét temporaire, arrét définitif, modification de la posologie

ou poursuite du traitement habituel) étaient rapportées.

Un évenement indésirable grave était défini comme un évenement entrainant un déces ou une mise
en jeu du pronostic vital, une hospitalisation ou prolongation de I'hospitalisation, une invalidité ou
incapacité permanente, se traduisant par une anomalie congénitale ou étant considéré comme
médicalement significatif. Ces évenements étaient transmis aux coordinateurs (Pr MOREL et Pr SIBILIA)
au fil de I'eau. La signalisation de ces événements nécessitait ensuite leur validation par 2 experts issus
du comité de pilotage de REGATE (Pr MOREL et Pr CONSTANTIN). Des précisions sur les complications
digestives survenues sous TCZ pouvaient étre demandées aux investigateurs et ARC des centres. Aprés
validation, les déclarations d’événements indésirables graves validées étaient transmises au

département de pharmacovigilance de Roche.

II-A-2) AIR-PR

Le registre AIR-PR (Auto-Immunité et Rituximab — Polyarthrite Rhumatoide) correspond a une étude
observationnelle prospective multicentrique francaise ayant pour objectif d’évaluer |'efficacité et la
tolérance du RTX en pratique courante chez les patients atteints de PR active réfractaire aux
traitements de fond et en échec d’au moins un TNFi. 1986 patients ont pu étre inclus entre mars 2007

et ao(t 2013, grace a la participation de 86 centres (CHU et CH).
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Pour étre inclus dans le registre AIR-PR, les patients devaient avoir une PR répondant aux criteres de
I’ACR-1987 réfractaire aux traitements de fond, ayant une intolérance ou un échec a au moins un TNFi

ou une contre-indication absolue aux TNFi.

La durée totale de I'observation par patient était de 5 ans pour tout patient. Il était recommandé au
médecin d’utiliser le RTX selon le RCP de ce produit dans la PR (soit 1000 mg de RTX en perfusion IV, 2
perfusions a 15 jours d’intervalle, avec prémédication (antipyrétique (paracétamol, 1 g per os) et
antihistaminique (chlorhydrate de diphenhydramine, 100 mg IV, ou équivalent) 30 a 60 mn avant
chaque perfusion de RTX ; 100 mg de méthylprednisolone IV recommandés 30 min avant la perfusion
de RTX), et en association au MTX). La décision de retraitement par RTX en cas de rechute de la maladie
appartenait au clinicien. Les modalités de retraitement (1 perfusion de 1 g ou 2 perfusions de 1 g a 15
jours d’intervalle) étaient également laissées a I'appréciation du clinicien. Il fallait respecter un délai
d’au moins 24 semaines entre 2 traitements et vérifier que le taux de neutrophiles était supérieur a 1
500/mL avant de retraiter le patient. Il était conseillé (a titre indicatif uniquement) de revoir le patient
environ 1 mois apres le traitement (visite non renseignée dans le CRF), puis a environ 3 mois, 6 mois,
puis tous les 6 mois environ. Le médecin s’engageait a remplir une fiche de suivi au moins tous les 6
mois pendant 5 ans. La participation a ce registre était entiérement volontaire. Le patient pouvait
refuser d’y participer ou se retirer a n‘importe quel moment sans avoir a se justifier et sans aucun
préjudice pour la suite des soins. Le schéma de suivi du registre AIR-PR est disponible en Annexe

(annexe 4).

Le recueil des données était réalisé grace a un cahier d’observation électronique (e-CRF). Aprés avoir
obtenu le consentement écrit, daté et signé du patients, le médecin recueillait les informations requises
pour I'étude et les consignait au moyen de son ordinateur dans I’e-CRF sur le site Internet de I'étude. Il
était aidé, pour la visite d’inclusion puis toutes les visites de suivi, par des techniciens d’étude clinique
(TEC) connaissant le e-CRF et se déplagant sur site. Le détail de I'ensemble des variables recueillies dans

le registre AIR-PR a la visite d’inclusion et lors des visites de suivi est disponible en annexe 2.

La déclaration des éventuels événements indésirables survenant chez des patients inclus dans le
registre AIR-PR devait étre faite par le médecin traitant au moyen des formulaires de I’e-CRF prévus a
cet effet. Les événements indésirables suivants étaient répertoriés : réaction a la perfusion (éruption
cutanée, hypo ou hypertension artérielle, fievre, choc anaphylactique), survenue d’un événement
grave (déces, handicap/incapacité persistance ou significative), maladie sérique (fiévre, arthralgies ou
arthrites, purpura, 3 a 10 jours apres la perfusion précédente), infection sévere (antibiothérapie IV

et/ou hospitalisation y compris réactivation du virus de I’"hépatite B), accident thrombo-embolique,
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développement d’une autre maladie auto-immune, développement d’une vascularite, apparition de
psoriasis, survenue de cancer ou de lymphome, autre événement indésirable. La relation de causalité
au RTX était évaluée pour chaque évenement indésirable rapporté. Le traitement et la nécessité d’'une
hospitalisation pour chaque événement indésirable était rapportée. L’évolution dans la suite de la
survenue de I'événement indésirable ainsi que les conséquences sur les perfusions de RTX (arrét
temporaire, arrét définitif, modification de la posologie ou poursuite du traitement habituel) étaient

rapportées.

1I-A-3) ORA

Le registre ORA (Orencia et « Rheumatoid Arthritis ») correspond a une étude observationnelle
prospective multicentrique francaise ayant pour objectif d’évaluer I'efficacité et la tolérance de I’ABA
en pratique courante chez les patients atteints de PR. 1019 patients ont pu étre inclus entre juin 2007
et ao(t 2013, grace a la participation de 82 centres (CHU et CH). Pour étre inclus dans le registre ORA,
les patients devaient avoir une PR répondant aux critéres de ’ACR-1987 et débuter un traitement par

ABA V.

La durée totale de I'observation par patient était de 5 ans pour tout patient. Il était conseillé (a titre
indicatif uniquement) de revoir le patient environ 1 mois aprés le traitement (visite non renseignée
dans le CRF), puis a environ 3 mois, 6 mois, puis tous les 6 mois environ. Le schéma de suivi du registre
ORA est disponible en Annexe (annexe 5). Il était recommandé au médecin d’utiliser I’ABA selon le RCP
de ce produit dans la PR (dose adaptée au poids (P) (P < 60 kg, dose = 500 mg ; 60 kg < P > 100 kg, dose
=750 mg; P> 100 kg, dose = 1000 mg) ; apres la premiére perfusion, administration aux semaines 2 et
4 puis toutes les 4 semaines ; en association au MTX). La participation a ce registre était entierement
volontaire. Le patient pouvait refuser d’y participer ou se retirer a n‘importe quel moment sans avoir a

se justifier et sans aucun préjudice pour la suite des soins.

Le recueil des données était réalisé grace a un cahier d’observation électronique (e-CRF). Aprés avoir
obtenu le consentement écrit, daté et signé du patients, le médecin recueillait les informations requises
pour I'étude et les consignait au moyen de son ordinateur dans I’e-CRF sur le site Internet de I'étude. Il
était aidé, pour la visite d’inclusion puis toutes les visites de suivi, par des techniciens d’étude clinique
(TEC) connaissant le e-CRF et se déplagant sur site. Le détail de I'ensemble des variables recueillies dans

le registre ORA a la visite d’inclusion et lors des visites de suivi est disponible en annexe 2.
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La déclaration des éventuels événements indésirables survenant chez des patients inclus dans le
registre ORA a été réalisée selon les mémes modalités que dans le registre AIR-PR (voir paragraphe

précedent).

[I-B) Variables d’intérét, gestion des données manquantes et définitions

L'ensemble des patients inclus dans les registres a été analysé dans notre étude. Pour I’'ensemble des
patients inclus dans notre travail, les données suivantes ont été recueillies dans chaque registre

(annexe 6) :

- Avinclusion:

o Données liées a la biothérapie d’intérét : nombre de patient par groupe, suivi dans un
autre registre, dose administrée du traitement de fond (mg/kg) et dose totale (mg),
durée d’exposition (mois), durée de suivi (mois)

o Données médicales des patients: age, sexe, antécédents (diabéte, dyslipidémie,
néoplasie, infections (sepsis, infections ostéoarticulaires, urinaires, pulmonaires,
cutanées, digestives, autres), antécédents digestifs (perforations digestives, ulcere
gastro-duodénal, gastrite, diverticulose compliquée ou non

o Données concernant la PR:

= Durée d’évolution, positivité du FR et des anti-CCP

= Historique des traitements: corticothérapie, nombre de csDMARDs,
biothérapie (nombre de biothérapies antérieures, traitement antérieur par
TNFi, RTX, ABA)

= Traitement a l'inclusion dans le registre : corticothérapie (dose en mg/j et
score de corticothérapie), csDMARDs (nombre de csDMARDs, traitement par
MTX, LEF, SSZ, HCQ et autres csDMARDs)

= Antécédents de vascularite rhumatoide (précision si digestive) et d’amylose

= Activité a l'inclusion : DAS28, DAS28-CRP, NAD, NAG, CRP (mg/L), VS (mm/h),
EVA maladie

- A chaque visite de suivi: DAS28, DAS28-CRP, dose de corticoides (mg/j) et score de

corticothérapie
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Les patients inclus dans plusieurs registres n’ont pas été exclus. Lorsque la durée d’exposition n’était
pas recueillie, elle a été calculée (durée entre la premiere perfusion et la derniere perfusion). Lorsque
les patients n’avaient recu qu’une seule perfusion ou qu’un seul cycle de RTX, la durée d’exposition
était recueillie a 6 mois. La durée de suivi dans les registres était calculée comme le temps entre la
premiere perfusion et la derniére visite de suivi. Lorsque I'dge était manquant, il était recalculé par

rapport a la date de la premiére perfusion.
L’exposition au tabac était prise en compte si les patients avaient un tabagisme actif ou sevré.

Les comorbidités des patients étaient analysés par I'intermédiaire de l'index de comorbidités de
Charlson (annexe 7) (91). Les antécédents de diabéte, d’infarctus du myocarde, d’AVC et I'exposition
au tabac étaient recueillis dans REGATE, mais ont été recodés pour les patients d’AIR-PR et ORA parmi
les données recueillies dans les antécédents cardiovasculaires. Les antécédents d’insuffisance
cardiaque, pulmonaire, hépatique et rénale étaient recueillis dans les 3 registres. L’antécédent de
démence n’était recueilli dans aucun des 3 registres, et a été recodés parmi les antécédents généraux
des patients et les précisions concernant les patients présentant un handicap ou une perte
d’autonomie. Devant le diagnostic de PR, tous les patients avaient 1 point pour ['item
connectivite/maladie auto-immune. L’antécédent de SIDA était recueilli dans REGATE et ORA, mais a
été recodé parmi les antécédents de déficits immunitaire primitifs ou acquis dans AIR-PR. Les
antécédents de leucémie ou d’hémopathie n’étaient recueillis dans aucun des 3 registres et ont été
recodés a partir des antécédents de cancer. L'antécédent de lymphome était recueilli dans le registre

AIR-PR mais a été recodé a partir des antécédents de cancer.

Les antécédents d’infections ont été recodées en sepsis, infections ostéoarticulaires, urinaires,
pulmonaires, cutanées, digestives et autres infections (gynécologique, virales, ORL...). Les antécédents
de tuberculose pulmonaire étaient inclus dans les antécédents d’infections pulmonaires. Lorsque les
patients avaient plusieurs antécédents d’infections, I'infection prise en compte était la plus grave
(sepsis généralisée) ou la plus fréquente pour ce patient (plusieurs patients avaient par exemple des
infections pulmonaires récurrentes). Les antécédents digestifs n’étaient recueillis que dans REGATE

mais étaient quand méme analysés devant leur importance pour notre étude.

La durée d’évolution de la PR était calculée comme la durée entre la date de diagnostic de la PR et |a
1% perfusion réalisée dans le registre. Lorsque la séropositivité pour les FR ou les anti-CCP n’était pas
renseignée, elle a été recalculée par rapport au taux de FR et/ou anti-CCP et les valeurs seuils des
laboratoires. Les patients étaient considérés comme séropositifs pour la PR s’ils étaient FR+ et/ou

ACPA+. L'atteinte radiographique, caractérisée par la présence d’érosion, n’était disponible que dans
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le registre REGATE, par conséquent, cette donnée n’a pas été analysée. Etant donné le faible nombre
de patients atteints de vascularite rhumatoide ou d’amylose dans les registres, ces données n’ont pas

été inclues dans I'analyse.

Pour I'historique des traitements, I'antécédent de traitement par corticothérapie n’était pas recueilli
dans REGATE, et cette donnée n’a pas pu étre recodée. Par conséquent, cette donnée n’a été analysée
que dans AIR-PR et ORA. L'antécédent de traitement par csDMARDs (MTX, LEF, SSZ, HCQ, azathioprine
(AZA), cyclophosphamide (CYC) et sels d’or) a été analysé par le nombre de csDMARDs antérieur calculé
pour chaque patient. L’historique de traitement par biothérapie (TNFi (ETN, ADA, IFX, CTZ, golimumab),
ABA, RTX) a été analysé par le nombre de biothérapie antérieure calculé pour chaque patient. Nous
avons également recueilli le nombre de TNFi antérieur et I'antécédent de traitement par au moins un

TNFi, ABA ou RTX pour chaque patient.
A l'inclusion, le traitement de fond associé au TCZ ou au RTX ou a I’ABA était analysé par :

- Le fait d’avoir un csDMARDs associé, quel que soit le csDMARDs
- Type de csDMARDs associé (MTX, LEF, SSZ, HCQ et autres csDMARDS (incluant AZA, CYC et les

sels d’or))

Comme la dose de corticoide n’était pas toujours saisie lors des visites d’inclusion et durant le suivi, et
gue celle-ci était variable selon les poussées des patients, I'exposition aux corticoides était analysée
avec un systéme de point : si la dose de cortisone était <5mg/jour, le score était de 0, si la dose de
cortisone était entre 5 et 10 mg/jour, le score était de 0,5 et si la dose de cortisone était supérieure a
10 mg/jour, le score de corticothérapie était de 1. Nous avons ainsi calculé un score compris entre 0-1

pour établir une exposition moyenne aux corticoides durant la totalité du suivi des patients.

A l'inclusion et durant le suivi, si le DAS28 ou le DAS28-CRP n’était pas saisi pour le patient, il était

calculé, lorsque les composantes du DAS étaient saisies, selon les formules suivantes (92) :
DAS28 = 0,56 x VNAD + 0,28 X VNAG + 0,7 x In(VS) + 0,014 x EVA
DAS28 — CRP = 0,56 X VNAD + 0,28 X VNAG + 0,36 X In(CRP + 1) + 0,014 X EVA + 0,96

Afin de s’affranchir de la donnée « CRP », qui pourrait présenter un biais d’analyse chez les patients
traités par TCZ, nous souhaitions recueillir les composantes du CDAI afin de le calculer (CDAI = NAD +
NAG + EVA patient + EVA médecin) (93). Néanmoins, la donnée EVA médecin était le plus souvent

manquante, et le CDAI n’a donc pas pu étre inclus dans I'analyse.
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L’activité de la maladie durant le suivi était évaluée par la moyenne des scores de DAS28 ou de DAS28-
CRP saisi ou calculé aux différentes visites de suivi et a I'inclusion. La dose moyenne de corticothérapie
durant le suivi était évaluée par la moyenne de doses de corticoides saisies durant le suivi et a

I'inclusion.

[I-C) Identification des événements indésirables d’intéréts

Les événements type perforation digestive haute, perforation d’ulcere, perforation de diverticulite,
perforation digestive basse, ont été filtrés parmi I'ensemble des événements indésirables recueillis
dans les registres, aprés avoir établi une liste de termes, identifiés en analogie aux « MEDDRA termes
» permettant de relever tous les événements d’intérét (tableau 1). Nous avons également recherché
les événements correspondant a une diverticulite en recherchant les termes « diverticulite »,
« diverticulose » et « sigmoidite ». Ces événements ont ensuite été définis comme étant une
perforation gastro-intestinale ou une diverticulite par un recueil des données auprés du rhumatologue
traitant et du dossier médical, puis ont été validés par deux investigateurs indépendants en aveugle
dont un chirurgien digestif (Dr HERRERO, chirurgien digestif et Pr MOREL, rhumatologue). Les
évenements retenus étaient les perforations gastro-intestinales validées, a I’exclusion des perforations
iatrogéne ou traumatique. La diverticulite était définie par une inflammation ou une infection d’un
diverticule colique. La diverticulite était dite compliquée s’il survenait un abces, une péritonite ou une
fistule ; sinon la diverticulite était dite simple. Nous avons utilisé la classification de Hinchey pour
préciser le degré de complication de la diverticulite (Stade 1 phlegmon ou abces péri colique ; Stade Il
abces pelvien, abdominal ou rétro péritonéal (péritonite localisée) ; Stade Il péritonite généralisée
purulente ; Stade IV Péritonite fécale.) Les perforations digestives hautes étaient définies par une
perforation survenant avant la jonction gastroduodénale (ligament de Treitz), et les perforations
digestives basses apres. Les patients étaient considérés comme exposés au traitement s’ils avaient recu
au moins 1 dose du traitement dans les 3 mois précédents dans le cas du TCZ ou de I’ABA et dans les 6

mois pour le RTX.
Les événements indésirables digestifs ont ensuite été analysés en 4 catégories :

- Diverticulite
- Perforation digestive toute cause
- Perforation digestive liée a une diverticulite

- Perforation digestive liée a une étiologie autre qu’une diverticulite
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Tableau 14: Termes retenus pour rechercher les événements type perforation gastro-intestinale dans les registres.

Abcés abdominal, abces de 'abdomen

Fistule recto-urétrale

Abces anal, abces de I'anus

Gangréne gastro-intestinale

Abceés appendiculaire, abces de I'appendice

Hémorragie gastrique

Abceés colique, abces du colon

Hémorragie gastro-intestinale

Abceés de la paroi abdominale.

Hémorragie intestinale

Abceés du cul de sac de douglas

Hémorragie intra-abdominale

Abces intestinal, abces de l'intestin

Perforation diverticulaire

Abceés para-cesophagien

Perforation duodénale

Abceés péritonéal, abces de péritoine

Perforation d’ulcere duodénal

Abceés périnéal, abces du périnée

Perforation d’ulcére gastrique

Abceés péri-rectal

Perforation d’ulcére gastro-intestinal

Abces rectal, abces du rectum

Perforation d’ulcere iléal

Abceés rétropéritonéal

Perforation d’ulcére intestinal

Fistule trachéo-oesophagienne

Perforation d’ulcére jéjunal

Fistule anale

Perforation d’ulcére cesophagien

Fistule aorto-duodénale

Perforation d’ulcére peptique

Fistule aorto-cesophagienne

Perforation gastrique

Fistule ano-vulvaire

Perforation gastro-intestinale

Fistule colique

Perforation iléale

Fistule entéro-colique

Perforation intestinale

Fistule entéro-cutanée

Perforation du petit intestin

Fistule entéro-vésicale

Perforation jéjunal

Fistule gastro-intestinale

Perforation cesophagienne

Fistule gastrique

Perforation rectale

Fistule gastro-pleurale

Péritonite

Fistule gastro-splénique

Péritonite bactérienne

Fistule intestinale

Rupture de I'cesophage

Fistule oesophago-bronchique

Ulcere perforé

La mortalité liée a la perforation digestive était définie comme toute cause de déces survenant dans
les 30 jours aprées I’évenement. Nous avons également analysé les déces relevés dans chaque registre,

afin d’établir un lien de causalité a une perforation gastro-intestinale lorsque c’était le cas.

[I-D) Recueil de données concernant les événements indésirables d’intérét

Apres avoir identifié les événements indésirables d’intérét dans la liste des événements indésirables
des registres, nous avons complété le recueil pour ces événements afin d’analyser plus précisément les
présentations cliniques et paracliniques des diverticulites et des perforations digestives et leur prise en

charge. Pour ce faire, nous avons collecté les données cliniques et paracliniques de ces El a partir d’'une
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fiche de recueil de donnée établie a priori (annexe 8) et envoyée dans les différents centres aux
médecins investigateurs. Les données étaient ensuite soit collectées dans cette fiche directement par
le médecin investigateur du centre ou par le TEC du centre (REGATE) ; soit les médecins investigateur
nous envoyaient les comptes rendus d'hospitalisation correspondants a la perfusion précédant et
suivant la perforation, le compte rendu d’hospitalisation pour perforation ou diverticulite (chirurgie ou
médecine) le cas échéant, le bilan biologique au diagnostic, le compte rendu du scanner du diagnostic
et le compte rendu anatomopathologique et opératoire le cas échéant. Les données des patients étant
anonymisées, nous avons obtenu l'accord des coordinateurs des registres (Pr Jacques Morel pour

REGATE et Pr Jacques Eric Gottenberg pour AIR-PR et ORA).

Nous avons ainsi recueilli des données plus précises pour les patients ayant présenté une perforation
digestive ou une diverticulite: traitement de la polyarthrite au moment de la perforation (csDMARDS,
biothérapie avec durée de traitement et posologie), corticothérapie et prise d’AINS (avec posologie au
moment de la perforation), activité de la maladie au moment de la perforation (via DAS-28 et CDAI),
délai diagnostique (durée entre la date du premier symptome et le diagnostic de perforation digestive),
localisation de la perforation (haute, basse), étiologie retenue de perforation digestive (diverticulite,
ulcére gastroduodénal, appendicite, maladie inflammatoire chronique de I'intestin (MICI), néoplasie,
geste endoscopique ou chirurgical, indéterminée), les facteurs de risque de perforations digestives
(tabac, alcool, corticothérapie, AINS, diabete, dyslipidémie, infection chronique a H.Pylori, antécédent
de diverticulose ou diverticulite, antécédent de cancer solide ou hématologique gastro-intestinal, MIClI,
autres pathologies intestinales), présentation clinique (constantes (tension artérielle, fréquence
cardiaque, température), symptomatologie initiale (Asthénie, douleurs abdominales intenses
inhabituelles, douleurs thoraciques atypiques), défense, contracture, masse abdominale, distension
abdominale, vomissements, arréts des matiéres et des gaz, diarrhées, choc, autre), parametres
biologiques (hémoglobine, leucocytes dont polynucléaires neutrophiles et lymphocytes, plaquettes,
CRP, urée, amylase, créatinine, albumine), sémiologie scanographique de la perforation (perforé
bouché, abcés au contact, péritonite localisée ou généralisée, pneumopéritoine libre ou isolée),
stratégie thérapeutique (si traitement médical premier, traitement par sonde de Taylor (ulcére) ou
antibiotique, et chirurgie si échec de prise en charge médicale ou traitement chirurgical premier par
laparotomie ou ccelioscopie), évolution (guérison, récidive, décés dans les 30 et les 90 jours),
modification de traitement de fond apres perforation avec précision si besoin. Concernant le
traitement par AINS au moment de I'événement indésirable, la dose d’AINS utilisée a été recueillie

selon le score ASAS (94).
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[I-E) Analyses statistiques

Nous avons d’abord décrit les caractéristiques générales des patients dans la cohorte totale, puis dans
REGATE, AIR-PR et ORA. Les variables quantitatives ont été exprimées par leurs moyenne et écart-type,
les variables qualitatives ont été exprimées en nombre et pourcentage. Nous avons ensuite décrit les
caractéristiques générales des patients pour chaque événement indésirable digestif et analysé en
univariée les facteurs de risques associés a la survenue d’une diverticulite, d’'une perforation digestive
toutes causes, d’une perforation digestive liée a une diverticulite et d’une perforation digestive liée a
une étiologie autre qu’une diverticulite dans la cohorte totale, puis dans REGATE, AIR-PR et ORA (au
moyen des tests de Student pour les variables quantitatives, et du Chi? pour les variables qualitatives).
Les facteurs de risque retrouvés potentiellement associés (p<0,2) ont alors été analysés en multivarié,
au moyen d’'une analyse par régression logistique. Plusieurs modeles ont été testés: des modeéles
prenant en compte l'intégralité des variables potentiellement associées (y compris les variables pour
lesquelles nous avions beaucoup de données manquantes) ; ainsi que des modeles dans lesquels nous
supprimions pas a pas les variables avec le plus de données manquantes et ne semblant pas s’avérer
associées a I'’événement d’intérét afin que la population analysée en multivariée reste comparable, au

moins en effectif d’événements indésirables, a la population initiale.

Nous avons calculé I'incidence en nombre de cas pour 1000 patients-années de diverticulites, de
perforations digestives toutes causes, de perforations digestives liées a une diverticulite et de
perforations digestives liées a une étiologie autre qu’une diverticulite dans la cohorte totale, puis dans
REGATE, AIR-PR et ORA. Nous avons ensuite réalisé une comparaison brute (calcul d’OR et de rapport
d’incidence (IRR)) de lincidence des diverticulites, des perforations digestives toutes causes, des
perforations digestives liées a une diverticulite et des perforations digestives liées a une étiologie autre
gu’une diverticulite chez les patients traités par TCZ vs autres traitements (RTX et ABA poolés), TCZ vs
ABA, TCZ vs RTX et ABA vs RTX. Puis nous avons comparé le risque de diverticulite et de perforation
digestive sous TCZ en comparaison aux autres biothérapies, aprés ajustement sur un score de
propension visant a contrdler I’éventuel biais d’indication portant sur le possible choix préférentiel
entre les biomédicaments selon les caractéristiques et facteurs de risque propres du patient. Le score
de propension a été élaboré apres avoir identifié les facteurs de risque de survenue d’événements et
les facteurs associés a la prescription de TCZ. Les patients chez qui le score de propension était
calculable (absence de données manquantes pour les données incluses dans le score de propension)
ont ensuite été pondérés par l'inverse de probabilité de traitement. Ainsi les patients traités par TCZ

étaient pondérés d’un facteur correspondant a I'inverse du score de propension, et les patients traités
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par ABA ou RTX étaient pondérés d’un facteur défini comme suit: [1/ (1-score de propension)]. Les
caractéristiques des patients inclus dans l’analyse pondérée sur le score de propension ont ensuite été
analysées avant et aprés pondération afin de contréler 'absence de différence avec la cohorte globale
initiale. Ceci a également été réalisé par le calcul des différences moyennes strandardisées avant et
apres pondération sur l'inverse du score de propension, des variables incluses dans le score de
propension. Les variables étaient considérées comme comparables si la différence moyenne

standardisée était inférieure a 10% aprés pondération sur l'inverse du score de propension.

Enfin, les caractéristiques cliniques et paracliniques, la prise en charge et I'évolution des événements
indésirables digestifs (ensemble des événements poolés pour augmenter la puissance, puis analyse de
sensibilité en prenant en compte chaque événement) ont été analysées chez les patients traités par
TCZ en comparaison aux patients traités par les autres biothérapies (ABA et RTX poolés) (test de Fisher

pour les variables qualitatives et test de Mann Whitney pour les variables quantitatives).

Une valeur de p<0,05 était considérée comme significative.
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Ill) Résultats

[1I-A) Caractéristiques des patients

Au total, 4501 patients ont été inclus dans cette étude : 1496 patients traités par TCZ et suivis dans le
registre REGATE, 1986 patients traités par RTX et suivis dans le registre AIR-PR et 1019 patients traités
par ABA et suivis dans le registre ORA. Les patients ont été suivis en moyenne pendant 63,2 + 27,0
mois (46,7 + 15,2 mois dans REGATE, 71,4 + 12,7 mois dans AIR-PR et 72,0 + 25,4 mois dans ORA). Les
patients étaient exposés en moyenne 34,1 + 29,0 mois aux biothérapies : 32,0 + 22,0 mois au TCZ,
38,2 £ 32,5 mois au RTX et 29,0 + 29,5 mois a ’ABA. La dose moyenne de TCZ regue était de 7,9+ 0,6
mg/kg, correspondant a une dose moyenne de 554,2 + 127,3 mg par perfusion. La dose moyenne d’ABA
était de 688,7 £ 133,0 mg par perfusion. Dans REGATE, 3% des patients avaient déja été inclus dans
AIR-PR, 2% dans ORA, et moins de 1% dans AIR-PR et ORA. Dans ORA, 23,7% des patients avaient déja
été inclus dans AIR-PR (tableau 15).

Tableau 15 : Caractéristiques des patients - Population totale - Données liées au traitement de fond

Registre (n) REGATE (1496)  AIR-PR (1986) ORA (1019) ALL (4501)
Nombre de patients

n (%) 1496 (33,24) 1986 (44 ,12) 1019 (22,64) 4501 (100)
Suivi dans un autre registre

AIR-PR, n (%) 42 (2,8) NA 242 (23,7) 284 (6,3)

ORA, n (%) 27 (1,8) NA NA 27(0,6)

ORA & AIR-PR, n (%) 11(0,7) NA NA 11(0,2)

NR, n (%) 385 (25,7) 1986 (100) 53(5,2) 2424 (53,9)
Dose (mg/kg)

Moyenne (DS) 7,93 (0,58) NR NA NA

NR, n (%) 185 (12,36) 1986 (100) NA NA
Dose Totale (mg)

Moyenne (DS) 554,24 (127,30) NR 688,68 (133,02) NA

NR, n (%) 315 (21,05) 1986 (100) 33(3,24) NA
Durée d’exposition (mois)

Moyenne (DS) 32,00 (22,02) 38,24 (32,49) 28,96 (29,55) 34,09 (28,96)

NR, n (%) 0(0) 2(0,1) 29 (2,85) 31(0,7)
Durée de suivi dans le registre (mois)

Moyenne (DS) 46,86 (15,18) 71,45 (12,69) 71,96 (25,37) 63,20 (27,03)

NR, n (%) 6(0,4) 69 (3,47) 44 (4,32) 119 (2,6%)

*n =nombre ; NR = donnée manquante ; DS = Déviation standard ; NA = Non applicable
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Parmi les patients inclus, il y avait 77% de femmes, avec un age moyen de 57,5 + 13,2 ans. Les patients
avaient un score de comorbidité moyen a 3,1 +1,7 (3,0 £+ 1,5 dans REGATE, 3,2 + 1,8 dans AIR-PR, 3,3
+ 1,9 dans ORA) avec environ 10% des patients suivis pour un diabete. 5% des patients inclus dans
REGATE ou dans ORA avaient un antécédent de néoplasie, contre 12% dans AIR-PR. On retrouvait plus
de patients ayant un antécédent de dyslipidémie (21,2%) ou de tabagisme actif ou sevré (21,2%) chez
les patients inclus dans REGATE que chez les patients inclus dans AIR-PR (respectivement 11,9% et
21,9%) ou ORA (respectivement 3,5% et 9,8%) (tableau 16). Ces dernieres différences peuvent
s’expliquer par la différence de recueil, puisque I'antécédent de dyslipidémie était systématiquement
recueilli dans REGATE contrairement a ORA et a AIR-PR, et I'antécédent de tabagisme n’était pas
recueilli dans ORA. Il semblait y avoir plus de patients avec un antécédent d’infection dans AIR-PR et
ORA (respectivement 30,9% et 33,1%) que dans REGATE (4,9%). Ceci s’explique par le fait que seuls les
antécédents d’infections séveres étaient recueillis dans REGATE. Concernant les antécédents
d’infection, il s’agissait principalement d’infections pulmonaires (9,6%), puis d’infections urinaires
(4,3%). Seuls 1,4% avaient un antécédent d’infections digestives. Enfin, dans le registre REGATE, 20%
des patients avaient un antécédent digestif: ulcere gastro-duodénal (5,7%), gastrite (3,2%),

diverticulose (3,0%, dont 0,6% compliquée) et perforation digestive (0,3%) (tableau 16).

Les patients avaient des PR qui évoluaient en moyenne depuis 161,0 £ 116,6 mois (152,3 + 120,2 mois
dans REGATE, 163,4 + 114,7 mois dans AIR-PR, et 168,5 + 114,5 mois dans ORA). 87,3% des patients
étaient « immuno-positifs » (70% FR+ et 60% ACPA+), avec 66,9% des patients FR+ et 65,4% des
patients ACPA+ dans le registre REGATE, 71,2% des patients FR+ et 59,0% des patients ACPA+ dans le
registre AIR-PR, et 75,4% des FR+ et 53,1% des ACPA+ dans le registre ORA (tableau 17).

La majorité des patients était en échec ou en intolérance d’au moins une biothérapie (nombre de
biothérapies antérieures moyen = 1,7 + 1,2) : 79,4% avaient déja été traités par TNFi, 15% par RTX
(22,7% dans REGATE, 32,1% dans ORA et 2,7% dans AIR-PR) et 9,3% par ABA (principalement dans le
registre REGATE du fait des dates d’inclusion : 21,8% dans REGATE et 4,7% dans AIR-PR, aucun dans
ORA). En moyenne, les patients avaient également déja été traités par 2,7 + 1,4 traitements

synthétiques (tableau 17).
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Tableau 16 : Caractéristiques des patients - Population totale - Données médicales des patients

Registre (n)

REGATE (1496)

AIR-PR (1986)

ORA (1019)

ALL (4501)

Age (années)

Moyenne (DS) 56,57 (13,58)

NR, n (%) 0(0)
Femmes
n (%) 1196 (79,9)
NR, n (%) 0(0)
Antécédents
- Diabete
n (%) 156 (10,4)
NR, n (%) 9(0,6)
- Dyslipidémie
n (%) 317 (21,2)
NR, n (%) 101 (6,8)
- Tabagisme, actif ou sevré
n (%) 317 (21,2)
NR, n (%) 35(2,3)
- Néoplasie
n (%) 81 (5,4)
NR, n (%) 9(0,6)

- Index de Charlson

Moyenne (DS) 2,97 (1,52)
NR, n (%) 259 (17,31)
- Antécédent d’infection, dont
n (%) 73 (4,9)
NR, n (%) 7(0,5)
e Sepsis, n (%) 9(0,6)
e I0A, n (%) 9(0,6)
e Urinaire, n (%) 6(0,4)
e Pulmonaire, n (%)° 15 (1,0)
e Cutanée, n (%) 12 (0,8)
e Digestive, n (%) 2(0,1)
e Autre, n (%) 20(1,3)
- Antécédent digestif, dont
n (%) 299 (20,1)
NR, n (%) 10 (0,67)
e Perforation digestive 5(0,3)
e UGD 84 (5,7)
e Gastrite 47 (3,2)
e Diverticulose 45 (3,0)
o Compliquée 9(0,6)

57,96 (12,69)

1(0,05)

1563 (78,7)
0 (0)

196 (9,9)
83(4,2)

237 (11,9)
83 (4,2)

435 (21,9)
83 (4,2)

238 (12,4)
59 (3,0)

3,17 (1,81)
117 (5,89)

614 (30,9)
66 (3,3)
52 (2,6)
57 (2,9)
56 (2,8)

257 (12,9)
21(1,1)
37(1,9)
130 (6,5)

NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR

58,11 (13,64)

0(0)

706 (69,3)
0 (0)

118 (11,6)
14 (1,4)

36 (3,5)
240 (23,6)

100 (9,8)
240 (23,6)

59 (5,8)
7(0,7)

3,29 (1,90)
135 (13,25)

337(33,1)
10(1,0)
11(1,1)
33(3,2)
55 (5,4)

131 (12,9)
24 (2,4)
22(2,2)
66 (6,5)

NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR

57,53 (13,22)
1(0,02)

3465 (77,0)
0 (0)

470 (10,4)
106 (2,4)

590 (13,1)
424 (9,4)

852 (18,9)
358 (8,0)

378 (8,5)
75 (1,7)

3,14 (1,75)
511 (11,4)

1025 (22,8)
83 (1,8)
72 (1,6)
99 (2,2)
117 (2,6)
403 (9,0)
57 (1,3)
61 (1,4)
216 (4,8)

NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA

*n =nombre ; NR = donnée manquante ; DS = Déviation standard ; NA = Non applicable
S = dont primo-infection tuberculeuse ; UGD = ulcére gastro-duodénal ; IOA = infection ostéo-articulaire
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Tableau 17 : Caractéristiques des patients - Population totale - Données de la polyarthrite rhumatoide

Registre (n)

REGATE (1496)

AIR-PR (1986)

ORA (1019)

ALL (4501)

Durée d’évolution (mois)

Moyenne (DS)
NR, n (%)
Immuno-positif

n (%)

NR, n (%)

n (%)

FR

NR, n (%)

n (%)

Anti-CCP

NR, n (%)

Historique de traitements
1) Corticothérapie

n (%)

NR, n (%)
2) csDMARDs

nombre

Moyenne (DS)
NR, n (%)
3) bDMARDs

nombre

Moyenne (DS)
NR, n (%)

TNFi, n (%)
ABA, n (%)
RTX, n (%)

152,33 (120,24)
78 (5,21)

1193 (88,00)
141 (9,4)

1001 (66,9)
194 (13,0)
978 (65,4)
270 (18,0)

0 (0)
1496 (100)

2,24 (1,29)
0(0)

1,81 (1,26)
0 (0)
1195 (79,9)
326 (21,8)
338(22,7)

163,45 (114,74)
32(1,61)

1692 (85,6)
9(0,5)

1414 (71,2)
179 (9,0)
1172 (59,0)
430 (21,7)

1872 (94,3)
16 (0,8)

3,05 (1,40)
0(0)

1,61 (1,11)
51(2,57)
1545 (77,8)
91 (4,7)
52(2,7)

168,46 (114,49)
18 (1,76)

831 (86,9)
92 (9,0)

768 (75,4)
104 (10,2)
541 (53,1)
245 (24,0)

843 (82,7)
11,1 (1,1)

2,78 (1,52)
0(0)

1,72 (1,11)
0(0)
833 (81,7)

0(0)
286 (32,1)

160,99 (116,64)
128 (2,84)

3716 (87,3)
242 (5,4)

3183 (70,7)
477 (10,6)
2691 (59,8)
945 (21,0)

2715 (60,3)
1523 (33,8)

2,72 (1,43)
0(0)

1,71 (1,16)
51(1,1)
3573 (79,4)
417 (9,3)
676 (15,0)

* n = nombre ; NR = donnée manquante ; DS = Déviation standard ; NA = Non applicable ; csDMARDs =
Conventionnal Synthetics Disease modifying antirheumatic drugs ; MTX = méthotrexate ; LEF = Iéflunomide ; SSZ
=sulfasalazine ; HCQ = hydroxychloroquine ; BDMARDs = biologic DMARDs ; TNFi = anti-TNFo ; ABA = abatacept ;
RTX = rituximab ; FR = Facteur rhumatoide

A linclusion, 74% des patients étaient traités par corticoides (plus dans AIR-PR et ORA

(respectivement 77,7% et 74,7%) que dans REGATE (68,4%)) a des doses relativement importantes

(dose moyenne de 11,3 + 8,9 mg/j, correspondant a un score de corticothérapie de 0,6 * 0,4). 60,9%

étaient traités en association a un csDMARD (59,6% dans REGATE, 64,8% dans AIR-PR et 55,3% dans

ORA). Le csDMARD associé était le MTX dans la plupart des cas (50,4%), suivi du LEF (9,1%), de 'HCQ

(2,1%) et de la SSZ (1,6%) et autres csDMARDs (1,6%). Il s’agissait de PR trés actives (DAS28 moyen a

I'inclusion = 5,3 + 1,3 ; DAS28-CRP moyen a l'inclusion = 5,0 + 1,2) (tableau 18). Les scores d’activité

étaient plus faibles dans le registre REGATE, du fait d’'une CRP et d’une VS plus basse, mais également

un nombre d’articulations douloureuses et gonflées plus faible. Les moyennes des items permettant

les calculs du DAS28 et du DAS28-CRP sont disponibles dans le tableau 18.
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Tableau 18 : Caractéristiques des patients - Population totale - Données de la polyarthrite rhumatoide a Baseline

Registre (n) REGATE (1496)  AIR-PR (1986) ORA (1019) ALL (4501)
Traitement a I'inclusion
1) Corticothérapie
n (%) 1024 (68,4) 1544 (77,7) 761 (74,7) 3329 (74,0)
NR, n (%) 3(0,2) 24 (1,2) 16 (1,6) 43 (1,0)
- Dose (mg/j)
Moyenne (DS) 10,16 (7,26) 12,12 (9,88) 11,35 (8,49) 11,34 (8,87)
NR, n (%) 12 (1,17) 22 (1,42) 17 (2,23) 51 (1,53)
Calcul surn 1012 1522 744 3278
- Score de corticothérapie
Moyenne (DS) 0,50 (0,42) 0,61 (0,41) 0,58 (0,41) 0,56 (0,42)
NR, n (%) 12 (1,17) 22 (1,42) 17 (2,23) 51 (1,53)
2) c¢sDMARDs
n (%) 892 (59,6) 1287 (64,8) 563 (55,3) 2742 (60,9)
Nombre, moyenne (DS) 0,62 (0,53) 0,67 (0,51) 0,62 (0,61) 0,64 (0,54)
NR, n (%) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
- MTX, n (%) 739 (49,6) 1019 (51,6) 499 (49,3) 2254 (50,4)
- LEF,n (%) 122 (8,4) 190 (9,6) 94 (9,2) 406 (9,1)
- SSZ,n (%) 24 (1,7) 35(1,8) 13 (1,3) 72 (1,6)
- HCQ, n (%) 33 (2,3) 47 (2,4) 15 (1,5) 95(2,1)
- Autres csDMARDs, n (%) 3(0,2) 54 (2,7) 13 (1,3) 70(1,6)
Activité a l'inclusion
- DAS 28
Moyenne (DS) 5,08 (1,34) 5,56 (1,23) 5,33 (1,30) 5,35 (1,30)
NR, n (%) 263 (17,58) 249 (12,54) 158 (15,50) 670 (14,9)
- DAS 28 - CRP
Moyenne (DS) 4,81 (1,22) 5,22 (1,15) 5,00 (1,25) 5,04 (1,21)
NR, n (%) 471 (31,48) 468 (23,56) 379 (37,19) 1318 (29,3)
- NAD
Moyenne (DS) 9,15 (7,37) 10,43 (7,29) 10,10 (7,77) 9,97 (7,44)
Médiane (min-max) 7 (0-28) 9 (0-28) 8 (0-28) 8 (0-28)
NR, n (%) 472 (31,55) 358 (18,03) 323 (31,70) 1153 (25,6)
- NAG
Moyenne (DS) 5,97 (5,14) 7,50 (5,65) 6,20 (5,32) 6,77 (5,48)
NR, n (%) 471 (31,48) 351 (17,67) 325(31,89) 1147 (25,5)
- CRP(mg/L)
Moyenne (DS) 23,54 (34,15) 28,52 (35,50) 25,38 (33,25) 26,47 (34,71)
NR, n (%) 545 (36,43) 232 (11,68) 268 (26,30) 1045 (23,2)
- VS (mm/h)

Moyenne (DS)
NR, n (%)

33,41 (27,15)
1072 (71,66)

37,72 (26,08)
335 (16,87)

35,56 (27,74)

341 (33,46)

36,53 (26,70)
1748 (38,8)

*n =nombre ; NR = donnée manquante ; DS = Déviation standard ; NA = Non applicable ; csDMARDs =
Conventionnal Synthetics Disease modifying antirheumatic drugs ; MTX = méthotrexate ; LEF = léflunomide ; SSZ

= sulfasalazine ; HCQ = hydroxychloroquine ; bDMARDs = biologic DMARDs
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Durant le suivi, I'activité a diminué mais les PR sont restés modérément actives (DAS28 moyen durant
le suivi=3,9 + 1,2 ; DAS28-CRP moyen durant le suivi = 3,7 £ 1,1). La encore, |'activité était plus faible
dans le registre REGATE, principalement en raison d’'une CRP et d’une VS plus faible. 80,8% des patients
restaient traités par corticoides (plus dans AIR-PR et ORA (respectivement 85,3% et 84,7%) que dans
REGATE (72,2%), a des doses plus faibles qu’a I'inclusion (dose moyenne durant le suivi de 6,9 + 4,6

mg/j, correspondant a un score de corticothérapie moyen de 0,4 + 0,3) (tableau 19).

Tableau 19 : Caractéristiques des patients - Population totale - Données de la polyarthrite rhumatoide durant le suivi

Registre (n) REGATE (1496) AIR-PR (1986) ORA (1019) ALL (4501)
DAS 28
Moyenne (DS) 3,26 (1,17) 4,31 (1,10) 4,03 (1,24) 3,89 (1,25)
NR, n (%) 86 (5,75) 132 (6,65) 43 (4,22) 261 (5,8)
DAS 28 — CRP
Moyenne (DS) 3,33(1,02) 4,10 (1,04) 3,69 (1,24) 3,75 (1,14)
NR, n (%) 127 (8,49) 175 (8,81) 55 (5,40) 357 (7,9)
Dose de corticoide moyenne durant le suivi (mg/j)
Moyenne (DS) 7,47 (4,23) 6,84 (4,79) 6,36 (4,50) 6,91 (4,58)
Calcul sur n (%) 1080 (72,19) 1695 (85,35) 863 (84,69) 3638 (80,83)
Score de corticothérapie
Moyenne (DS) 0,53 (0,24) 0,43 (0,31) 0,33 (0,27) 0,43 (0,29)
Calcul sur n (%) 1080 (72,19) 1695 (85,35) 863 (84,69) 3638 (80,83)

*n =nombre ; NR = donnée manquante ; DS = Déviation standard

Population de I’étude =

- 4501 patients : 1496 dans REGATE (TCZ) - 1986 dans AIR-PR (RTX) - 1019 dans ORA (ABA)
- 77% de femmes, agées en moyenne de 58 ans, comorbidités modérées

- principalement : PR anciennes, immunopositives, actives, en échec ou en intolérance
d’une autre biothérapie, dont 2/3 traités en association a un csDMARDs et 80% par
corticoides

[1I-B) Identification des événements indésirables d’intérét

Sur 69 414 événements indésirables (El) déclarés dans les registres (7 855 dans REGATE, 53 733 dans
AIR-PR et 7 826 dans ORA), la recherche des El par termes identifiés par analogie aux « MEDDRA
terms » a identifié 163 événements potentiels d’intérét (55 dans REGATE, 71 dans AIR-PR et 36 dans
ORA). Dans un premier temps, nous avons exclu les patients dont I'événement potentiel d’intérét était
survenu hors délai (soit 3 mois aprés la derniere perfusion dans REGATE et ORA et 12 mois initialement

dans AIR-PR). Ainsi, nous avons pu identifier 109 événements potentiels d’intérét survenus dans les

89



suites d’une perfusion (45 dans REGATE, 44 dans AIR-PR et 20 dans ORA). Apreés lecture de l'intitulé
exact de I'El saisi dans le recueil de données, nous avons exclu 34 El. Au total, sur les données des
registres, nous 