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Résumé 
 

Introduction. Il existe un risque de perforation digestive chez les patients atteints de polyarthrite 

rhumatoïde (PR) traités par tocilizumab (TCZ) en comparaison aux traitements conventionnels 

synthétiques (csDMARDs) ou aux anti-TNFα (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 à l’ABA dans la PR à partir des données des 

registres de la société française de rhumatologie (SFR). 

Patients et méthodes. Nous avons analysé les données de patients atteints de PR (répondant aux 

critères ACR 1987), suivis prospectivement dans 3 registres français évaluant l’efficacité et la tolérance 

du TCZ (REGATE), du RTX (AIR-PR) et de l’ABA (ORA) dans 107 centres français, de septembre 2005 à 

août 2013. Parmi les événements indésirables (EI) recensés, nous avons identifié les EI correspondant 

à des diverticulites ou des perforations digestives, puis nous avons collecté les données cliniques et 

paracliniques de ces EI à partir d’une fiche de recueil de donnée établie à 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 »), après pondération sur l’inverse du 

score de propension  visant à contrôler l’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 : âge, sexe, diabète, 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 à l’inclusion, association à 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 à une incidence de 3,23 

et 1,50/1000 PA dans la population totale, et plus spécifiquement à 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 à 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 à une étiologie autre que la diverticulite. Ces EI survenaient plus précocement 

après 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 à 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 l’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 à 0,04/1000 personnes-années en Europe (1). Le risque de perforation digestive 

augmente avec l’âge et l’exposition à certains médicaments tels que les corticoïdes ou les anti-

inflammatoires non-stéroïdiens (AINS). Dans la plupart des cas, les perforations digestives sont dues à 

une inflammation ou une infection d’un diverticule sigmoïdien, également appelée diverticulite 

sigmoïdienne aigüe ou sigmoïdite.  

Dans la polyarthrite rhumatoïde (PR), les cas de perforation digestive étaient fréquents dans l’ère pré-

biothérapie et représentaient une des principales causes de décès. Ces perforations digestives étaient 

liées d’une part à l’exposition plus importante aux AINS et/ou aux corticoïdes (CTC), mais également 

aux atteintes digestives des vascularites rhumatoïdes ou d’amylose. Depuis l’utilisation des 

biothérapies, l’incidence des perforations digestives dans la PR a diminuée. Néanmoins, le programme 

de développement clinique du tocilizumab (TCZ), une biothérapie ciblant le récepteur de l’interleukine-

6 (IL-6R), dans la PR a identifié un risque important de développement de perforation digestive. Dès 

lors, des études « en vraie vie » se sont intéressées à 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-TNFα (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-TNFα ou aux autres biothérapies telles que l’abatacept ou le rituximab (4). Par ailleurs, 

aucune de ces études ne s’est intéressée à la cause de ces perforations digestives, et plus 

particulièrement 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), à partir des données des registres nationaux de la société française 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 

particulièrement aux données de la littérature concernant le risque de perforation digestive et de 

diverticulite dans la PR. Nous tenterons ensuite de comprendre l’impact des traitements de fond de la 

PR sur la muqueuse digestive à travers une revue de la littérature sur l’impact des cytokines sur 
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l’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 à l’ABA à partir des données extraites des registres 

nationaux de la société française 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 congrès de l’American 

College of Rheumatology (ACR) 2019 à Atlanta, et sous forme de communication orale au congrès 

français de la SFR en 2019.  
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Données de la littérature  

 

Partie 1 : Perforation digestive et diverticulite 

 

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

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

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

facteurs de risque différents. C’est pourquoi, nous détaillerons ensuite plus spécifiquement 

l’épidémiologie, la physiopathologie et la prise en charge des diverticulites, puis plus particulièrement, 

des perforations secondaires à une diverticulite.  

 

I) Rappel de l’anatomie du système digestif 
 

Figure 1 : Anatomie du système digestif 
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D’amont en aval, le système digestif est composé de l’estomac, du duodénum, du jéjunum, de l’iléum, 

de l’appendice, du côlon et du rectum (figure 1). Le système digestif peut être séparé en système 

digestif haut, situé avant le ligament de Treitz (au niveau de l’angle duodénojéjunal) et système digestif 

bas après le ligament de Treitz. 

La lumière gastro-intestinale permet de contenir et d’absorber les aliments. La colonisation 

microbienne varie selon la localisation et augmente en distalité. Ainsi, l’estomac est l’organe qui 

contient le moins de germes, soit moins de 103 bactéries/mL puis la colonisation microbienne 

augmente progressivement pour atteindre 107 bactéries/mL au niveau de l’iléon terminal et 1012 

bactéries/mL au niveau du colon. La composition microbienne du tube digestif est également variable 

selon la localisation. Le bol alimentaire progresse dans l’œsophage grâce aux mouvements de 

péristaltisme, et dans l’intestin grâce 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 l'œsophage 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 où elle passe dans l'intestin, après 

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

Figure 2 : Anatomie de la paroi musculaire du colon 

 

 

La paroi du côlon 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 après 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 côlon. La séreuse est 

la couche externe du côlon.   

La vascularisation du côlon se fait par les vaisseaux mésentériques mais également par la vasa-recta 

qui vascularise principalement la muqueuse et la sous-muqueuse qui ensuite pénètrent la couche 

musculaire interne.  Le colon est innervé par le système nerveux entérique qui fait partie du système 

nerveux autonome (SNA) et qui contrôle le côlon indépendamment du système nerveux central et 

périphérique. Ce système nerveux entérique est situé entre les fibres musculaires et longitudinales de 

la musculeuse. 

 

II) Perforations digestives  
 

II-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 à une péritonite dite-secondaire en 

opposition à une péritonite primaire (résultant d’une translocation bactérienne, d’une propagation 

hématogène, d’une contamination iatrogène de l'abdomen sans lésion macroscopique du tractus 

gastro-intestinal). 

II-B) Epidémiologie des perforations digestives 
 

Dans une étude rétrospective analysant les motifs d’admissions aux urgences dans 81 hôpitaux aux 

États-Unis entre 1997 et 2000, les péritonites secondaires représentaient 9,3 pour 1000 admissions, 

avec une mortalité globale estimée à 6% (5). D’autres études ont montrés qu’il s’agissait d’une 

manifestation grave responsable d’un décès dans 30 à 50% des cas (6). La mortalité est variable selon 

les études puisqu’elle augmente avec les comorbidités du patient (âge, antécédents cardio-vasculaire, 

hépatiques, rénaux et neurologiques), le délai de prise en charge chirurgicale (>24h), l’extension de la 

péritonite, et qu’elle diminue lorsque la perforation survient au niveau de l’appendice (7). Les 

péritonites secondaires résultent d’une perforation (7):  

- De l’estomac ou du duodénum dans 8 à 18% des cas   

- Du tractus hépato-biliaire dans 1 à 6% des cas  

- De l’intestin grêle dans 7 à 13% des cas  
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- De l’appendice dans 31 à 50% des cas  

- Du colon dans 15 à 32% des cas  

- De localisation indéterminée dans 24% des cas  

II-C) Physiopathologie des perforations digestives  
 

Une perforation digestive résulte d’une lésion de l’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 à une péritonite ou à la 

formation d’un abcès. Les lésions de l’épaisseur totale du tube digestif peuvent survenir dans le cadre:  

- D’une perforation directe en rapport avec 

o  Un geste chirurgical ou endoscopique (particulièrement 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 l’obstruction, 

lorsque la pression intra-intestinale dépasse la pression de perfusion tissulaire, conduisant à 

l’ischémie tissulaire puis la nécrose.  

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

- Spontanée, liée à des modifications inflammatoires ou à une altération du tissu intestinal 

secondaires à certains traitements ou à des maladies du tissu conjonctif  

- D’une ischémie dans les suites d’une embolie, d’une sténose artérielle sévère, d’une 

hypotension systémique ou d’une thrombose veineuse.  

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

gastrique ou duodénale, secondaires à des ulcères peptiques, à l’usage d’agents corrosifs ou 

de certains traitements.  

Contrairement aux péritonites primaires qui sont le plus souvent mono-bactériennes, les péritonites 

secondaires sont plutôt polymicrobiennes. Les types et la quantité de bactéries varient avec la 

localisation de la perforation. Les bactéries sont ensuite reconnues par le système immunitaire inné, 

ce qui mène à un afflux de macrophages durant la phase initiale et conduit à la production de cytokines 

pro-inflammatoires telles que le TNF-α et l’IL-6. Les polynucléaires neutrophiles (PNN) affluent dans les 

2 à 4h et représentent la quasi-totalité du type cellulaire présent dans la cavité péritonéale après 24 à 

48h. La destruction des bactéries libère des lipopolysaccharides et d’autres composants cellulaires qui 

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

promouvoir le chimiotactisme leucocytaire. 

II-D) Etiologies des perforations digestives 
 

De nombreuses étiologies peuvent être à l’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 corticoïdes sont associés à un risque de 

perforation du colon sur diverticulite ; AINS, antibiotiques et supplémentation potassique sont 

associés à un risque de perforation d’ulcère œsophagien  

- Ingestion de produits caustiques 

- Ingestion de corps étrangers : objets tranchants, aliments « tranchants » (exemple : arêtes de 

poisson), bézoard gastrique…  

- Vomissement violent (syndrome de Boerhaave) 

- Hernie ou volvulus intestinal 

- Maladie inflammatoire chronique de l’intestin (MICI) 

- Appendicite (30% des appendicites (9)) 

- Ulcère peptique  

- Diverticulite  

- Ischémie mésentérique 

- Infection : fièvre typhoïde, tuberculose digestive, schistosomiase, colite à CMV…  

- Cancer digestif 

- Connectivites : Ehlers-Danlos, collagénose, vascularites…  
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Figure 3: Etiologies des péritonites secondaires sur perforation digestive, d’après Ross et al. 2018 (7) 

 

 

II-D) Diagnostic et prise en charge des perforations digestives  
 

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

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

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

l’organe touché, mais également du contenu digestif libéré (air, sucs gastriques, matières fécales…) et 

de la capacité de l’environnement à contenir cette perforation (perforations rétropéritonéales plus 

facilement contenues par exemple).  

Les manifestations cliniques sont donc variables :  

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

chirurgical (défense, contracture…) 

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

- Sepsis 

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 l’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 manière aigüe ou du manière 

indolente (en cas de formation d’abcès ou de fistule intestinale). La confirmation diagnostique se fait 

habituellement par l’imagerie, mais dans certains cas, une exploration chirurgicale de l’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 abcès intra-abdominal ou intra-médiastinal, d’une fistule 

gastrointestinale 

- La localisation de la perforation digestive 

- Préciser l’étiologie de la perforation digestive  

Le traitement des perforations digestives dépend de la cause de la perforation. Il peut être 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 à 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.  

 

III) Diverticulite sigmoïdienne aigue et maladie diverticulaire 
 

III-A) Définitions : diverticulose, maladie diverticulaire et diverticulite 
 

La maladie diverticulaire regroupe l’ensemble des manifestations pouvant survenir à partir de la 

formation d’un diverticule dans le colon sigmoïde : diverticulose, maladie diverticulaire symptomatique 

non compliquée, diverticulite non compliquée, diverticulite compliquée (Tableau 1).  La diverticulose 

Les perforations digestives sont des manifestations peu fréquentes mais graves, pouvant 

intéresser le système digestif haut ou bas. Elles constituent des urgences diagnostiques et 

chirurgicales. 

Les perforations digestives peuvent être secondaires à de nombreuses étiologies et la 

physiopathologie n’est donc pas la même selon l’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 particulièrement aux 

perforations digestives liées aux diverticulites 



31 
 

se traduit par la formation de diverticule ou de hernie au sein de la muqueuse et de la sous-muqueuse 

à 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-à-dire ayant entrainé une 
diverticulite, une hémorragie, une fistule, une sténose, une 
perforation 

Maladie diverticulaire 
symptomatique non 
compliquée (SUDD) 

Douleurs et troubles du transit chroniques chez des patients 
présentant une diverticulose et en l’absence de signes 
d’inflammation diverticulaire 

Diverticulite non 
compliquée 

Inflammation localisée d’un diverticule 

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

 

III-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 l’âge, ainsi plus de la moitié des patients âgés de plus de 60 ans 

présentent une diverticulose (12). Les modification de la matrice extra-cellulaire et l’altération de la 

structure du collagène expliquent l’augmentation de l’incidence avec l’âge (13). Environ 5% des 

patients présentant une diverticulose vont présenter un épisode de diverticulite, dont seulement 1% 

semble être confirmé par TDM ou constatation per-opératoire (10). L’incidence des diverticulites reste 

sous-évaluée car la plupart des études évaluant l’incidence s’intéressent aux diverticulites nécessitant 

une hospitalisation, alors que les diverticulites peuvent également être prises en charge en ambulatoire 

(13). Néanmoins, l’incidence des diverticulites ne cesse d’augmenter sur les 20 dernières années, avec 

une incidence (ajustée sur l’âge et le sexe) estimée à 100 pour 100 000 personnes-années en 1993 et 

une incidence estimée à 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 décès du patient (17).  

 

III-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 à une obstruction d’un diverticule par un 

« stercolite », conduisant à une dysbiose bactérienne et à une inflammation de la muqueuse du colon 

(figure 4).  

Figure 4 : Physiopathologie de la maladie diverticulaire 

  

 

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 très élevés de lymphocytes au sein de la paroi du sigmoïde 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 contrôles 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 contrôles sains (19). Néanmoins, 

d’autres facteurs semblent jouer un rôle dans le développement de la maladie diverticulaire (tableau 2 

et figure 5). Ainsi, la maladie diverticulaire semble être multifactorielle. La diverticulose peut être liée 

La diverticulose est une manifestation fréquente dans la population générale. La 

diverticulose peut se compliquer de diverticulite, dont l’incidence, probablement sous-

évaluée, ne cesse d’augmenter sur les dernières 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. 



33 
 

à une modification de la structure du colon ou de la motilité colique, ainsi qu’au terrain sous-jacent 

(susceptibilité génétique et maladie du tissu conjonctif principalement). La diverticulite peut être liée 

à de nombreux facteurs environnementaux, sur un terrain prédisposé (système génétique), mais 

également liée à une modification du microbiote et/ou du système immunitaire local. 

Tableau 2: Facteurs associés à la pathogénèse de la maladie diverticulaire, d’après Schieffer KM et al. 2018 (20) 

Diverticulose 

Structure du colon 

 Diminution d’épaisseur du muscle circulaire ; élastose 

Motilité colique  

 Segmentation ; Altération du système 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 ; Lumière UV ; AINS ; Corticoïdes : 
Opiacés  

Microbiote  

Système immunitaire  

 Macrophages CD68+ CD163+ ; Transcriptome  

Susceptibilité génétique  

 FAM155A rs67153654 ; LAMB4 D435N 

  

III-C-1) Modification de l’épaisseur de la paroi du côlon 

 

Les diverticules du côlon se développent à travers les points de faiblesse de la paroi colique, à l’endroit 

où les vasa recta pénètrent la couche musculaire circulaire. Ces diverticules ne sont donc constitués 

que de la muqueuse colique recouverte de séreuse. Ainsi, toutes les pathologies conduisant à 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). 

 

III-C-2) Modification de la motilité colique 

 

Les patients atteints de maladie diverticulaire ont un index de motilité du côlon sigmoïde et/ou une 

force de contraction colique supérieure à 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).  

III-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 

l’héritabilité globale de la maladie diverticulaire entre 40 et 53%. Depuis, plusieurs variant génétiques 

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

III-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 être un facteur de risque de diverticulite, 

tandis qu’un régime végétarien ou un régime riche en fibres pourraient être des facteurs protecteurs 

de diverticulite (20). Un taux bas de vitamine D pourrait également être associé à 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 à 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, l’obésité est également un facteur de risque de développer une maladie diverticulaire, tandis 

qu’à l’inverse, l’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 à 30 kg/m² était associé à un risque augmenté de diverticulite (RR 

ajusté = 1,78 [1,08-2.,94] (26). A l’inverse, d'après les données de cette même cohorte, l’activité 

physique était associée à une diminution du risque de diverticulite (RR ajusté = 0,75 [0,58-0,95]) (27). 

L’augmentation du risque de diverticulite chez les patients obèses pourrait être liée à l’état 

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

Les principaux traitements mis en cause dans la maladie diverticulaire sont les anti inflammatoires non 

stéroïdiens (AINS), les corticoïdes et les opiacés. L’impact de ces traitements sur le risque de perforation 

secondaire à une diverticulite est bien connu (voir partie IV). Néanmoins, il existe peu d’études évaluant 

l’impact de ces traitements sur le développement initial de la maladie diverticulaire, et seuls les AINS 

semblent avoir un impact. Ainsi, toujours à partir des données de la cohorte suédoise, les patients 

traités régulièrement 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). 

III-C-6) Réponse immunitaire inflammatoire 

 

Bien que la diverticulite soit considérée comme une réponse inflammatoire de la muqueuse à une 

infection bactérienne, la réponse immunitaire de l’hôte en cas de diverticulite n’a été que très peu 

étudiée. Les macrophages activés CD68+CD163+ semblent jouer un rôle important dans cette réponse 

inflammatoire (20). Cette réponse inflammatoire est également confirmée par la mise en évidence de 

taux élevés de TNF-α ou d’IL-6 dans des biopsies de colon sigmoïde de patients suivis pour une maladie 

diverticulaire symptomatique non compliquée (29). Par ailleurs, les taux de TNF-α au sein de la 

muqueuse semblent être corrélés à la sévérité de la maladie diverticulaire, et ce taux diminue durant 

la guérison (30). 

III-C-7) Rôle du microbiote 

 

Récemment, l’étude du microbiote a permis de mieux comprendre son rôle 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 contrôles, et plus particulièrement une quantité plus importante de Proteobacteria phylum (31). 

L’interaction entre le régime alimentaire, l’activité physique et l’obésité peut également conduire à une 

modification de microbiote et ainsi aboutir à 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 l’amincissement de l’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, l’obésité, une exposition alcoolo-tabagique et aux AINS) pourraient 

contribuer, sur un terrain génétique prédisposé, à l'expression de la maladie. 
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Figure 5: Illustration de l'influence multifactorielle sur le développement d'une diverticulite à travers le temps, 
 d’après Søreide et al. 2016 (13) 

 

 

III-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 après réalisation d’une 

coloscopie (12). La diverticulite se manifeste par des douleurs abdominales intenses, localisées en fosse 

iliaque gauche, associées à des troubles du transit (type diarrhées), de la fièvre et un syndrome 

inflammatoire biologique. Les imageries, telles que le scanner ou l’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’abcès, 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, même si plusieurs essais contrôlés randomisés ne 
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retrouvaient pas de différence dans l’évolution des diverticulites non compliquées traitées par 

antibiotiques en comparaison à un traitement uniquement symptomatique (32,33). Parmi les patients 

traités pour des diverticulites non compliquées ou compliquées, respectivement 13 à 23% et 40% vont 

présenter des épisodes de récidives de diverticulite (34), ce qui justifie de proposer à ces patients une 

prise en charge chirurgicale prophylactique avec résection du colon sigmoïde à froid.  

 

IV) Perforations digestives sur diverticulite  
 

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

Une diverticulite peut se compliquer d’une hémorragie, d’un abcès ou d’un phlegmon, d’une fistule, 

d’une occlusion, d’une sténose, ou d’une péritonite secondaire. Une péritonite secondaire peut 

survenir suite à la perforation d’un abcès, ou à 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, même 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 l’âge (estimée à 

6,11 [5,73-6,53] pour 100 000 personnes-années chez les patients âgés 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 

dernières 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 à <5% pour les patients présentant un abcès péri 

La diverticulose est le plus souvent asymptomatique et de découverte fortuite. La 

diverticulite se manifeste par des douleurs abdominales fébriles associées à un trouble du 

transit et un syndrome inflammatoire biologique, accessible à un traitement médical dans 

la plupart des cas. 
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diverticulaire ou à distance, à 13% pour les patients présentant une péritonite purulente généralisée 

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

 

IV-C) Physiopathologie des perforations digestives sur diverticulite  
 

La pathogénèse de la perforation digestive sur diverticulite reste mal connue. L’élément déclencheur 

pourrait être lié à une augmentation de pression intra-diverticulaire lié au blocage de matières fécales 

dans le diverticule ou à un excès de segmentation du colon. Cette augmentation de pression conduit à 

la nécrose locale et à la perforation au sein de la paroi plus fine du diverticule permettant la 

prolifération bactérienne dans les séreuses, la graisse péri-colique et le mésentère. Cela aboutit soit à 

la formation d’un abcès qui secondairement pourra évoluer vers une péritonite purulente, soit si la 

perforation est d’emblée totale à une péritonite fécale. Ainsi, Hinchey et al. (38) ont proposé une 

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

- Stade 1 : abcès péri-colique  

- Stade 2 : abcès à 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) 

 

La perforation digestive sur diverticulite par excès 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 

muqueuse, 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 à sa fragilisation. Les 

Stade 1 Stade 2 Stade 3 Stade 4 

La perforation digestive sur diverticulite est une manifestation rare (estimée à 0,02-0,04 

pour 1000 personne-années) mais grave (pouvant conduire au décès dans 50% des cas).  Le 

risque de perforation digestive sur diverticulite augmente avec l’âge et est plus fréquent 

chez les hommes.  
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mécanismes physiopathologiques pouvant conduire à 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’après 
Morris et al. (39) 

  Mécanismes physiopathologique Facteurs de risques  

Augmentation 
de pression au 
sein du colon 

Altération du système nerveux 
autonome  

- Diminution de l’activité physiques 
- Prostigmine/néostigmine 

Lésions des récepteurs opioïdes  - Opiacés  

Diminution des capacités 
d’étirement mécanique du colon  

- Régimes pauvres en fibre 

Lésion directe 
de la muqueuse 

digestive 

Altération de la colonisation 
microbienne 

- Antibiotiques  
- Régimes pauvre en fibres 

Altération de la sécrétion de 
mucine 

- AINS 
- Régimes pauvres en fibres  

Lésions des cellules épithéliales - AINS 

Diminution de la réponse 
immunitaire  

- Corticoïdes et autres agents 
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 à 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 obèses (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 (abcès 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 à l’impact du régime sur le risque de perforation digestive sur 

diverticulite. Néanmoins, les différences d’incidence de perforation selon les pays suggèrent que les 

différents régimes alimentaires pourraient jouer un rôle dans les perforations digestives sur 

diverticulite avec une augmentation du risque lié à 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 ; IC95 [1,96-3.14]) (figure 7) (17). L’étude avec l’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 à l’inhibition 

de la cyclo-oxygénase et à la diminution de synthèse de prostaglandine par l’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 l’impact de l’aspirine, les résultats sont contradictoires. Ainsi, à 

partir des données de 3 études inclues dans cette méta-analyse, l’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, l’étude cas témoin de Humes et al. (40) 

retrouvait une augmentation du risque de diverticulite perforée chez les patients exposés à l’aspirine 

(HR ajusté = 1,4 ; IC95 [1,1-1,6]) mais pas d’impact de la prise d’aspirine au moment de la perforation. 

Corticoïdes. Le traitement par corticoïdes 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 corticoïdes (10). Ainsi les corticoïdes 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 corticoïdes (HR ajusté = 1,7 [1,4-2,0]), et ce risque était encore plus important 

lorsque les patients étaient traités par corticoïdes au moment de la perforation (HR ajusté = 2,7 [1,6-

4,6]) (40). 

Antalgiques (Opiacés). Trois études cas-témoins ont évalué l’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 ; IC95 [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]. 

 

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 contrôles sains, les inhibiteurs calciques avaient un effet 

protecteur sur le risque de diverticulite (OR = 0,4 ; IC95 [0,2-0,8]) (12). Néanmoins, l’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 ; IC95 

[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 l’activité physique) et 

des lésions directes de la muqueuse digestives avec un rôle prépondérant des AINS et 

des CTC. 
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IV-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 à 

l'ensemble de l'abdomen avec une défense et une contracture abdominale. Un tableau de péritonite 

aigüe est une indication à une exploration chirurgicale en urgence (11). Néanmoins, lorsque le patient 

est stable, le diagnostic peut être fait à l’aide d’un scanner abdominal qui permettra de mettre en 

évidence une perforation digestive et l’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 à une antibiothérapie ciblant les germes digestifs (11). 

 

  

La perforation sur diverticulite doit être évoquée devant tout abdomen chirurgical. Cela 

constitue une urgence chirurgicale, diagnostique et thérapeutique. 
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Partie 2 : Perforations digestives dans la polyarthrite rhumatoïde  
 

 

Dans cette seconde partie, nous allons nous intéresser aux perforations digestives dans la PR. Une des 

première études s’intéressant au risque de perforation digestive dans la PR est une série de cas 

survenus entre 1984 et 1997 à la Pitié Salpêtrière (42) : 7 cas ont été rapportés. Il s’agissait de patients 

âgés en moyenne de 68 ans, présentant une PR qui évoluait depuis 19,5 ans en moyenne et tous ces 

patients étaient traités par corticoïdes (5 per os, 3 avaient reçu des bolus de CTC dans les jours 

précédents, et 1 avait bénéficié d’une infiltration) associé à 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 fièvre associée à 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 après traitement chirurgical. Depuis, de 

nombreuses études se sont intéressées à l’incidence et aux facteurs de risque de perforation digestive 

dans la PR, et plus particulièrement au risque propre à chaque traitement de fond de la PR. 

 

I) Epidémiologie et facteurs de risque de perforations digestives dans la 

polyarthrite rhumatoïde. 
 

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

L’incidence des perforations digestives dans la PR est variable selon les études. Une première 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 à 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 même groupe d’auteurs, portant sur les bases de données Marketscan et Medicare, 

correspondant à 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 à 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 à une diverticulite dans 25,7% des cas, une appendicite dans 19,7% 

des cas, un ulcère 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'après 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] 

IC95 = intervalle de confiance à 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 corticoïdes associés à 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 à 

813 patients non-PR appareillés sur l’âge 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 

contrôles, 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 contrôles (=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 l’ère pré-biothérapie, les complications gastro-intestinales étaient une des principales causes de 

décès dans la PR (47). Ceci pourrait s’expliquer par un surrisque de mortalité dû aux perforations 

digestives ou aux diverticulites dans la PR. En effet, dans l’étude cas-témoins précédemment citée, les 

perforations digestives ou les hémorragies digestives basses étaient associées à 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 décès secondaire à une étiologie digestive 6 fois supérieur dans la PR en comparaison des 

sujets sains appareillés sur l’âge et le sexe (48).   

 

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

Dans l’ère pré-biothérapie, les manifestations digestives de la PR étaient principalement liées aux 

vascularites rhumatoïdes et à l’amylose secondaire (bien qu’il n’est jamais été mis en évidence de 

perforation digestive liée à l’amylose). La vascularite rhumatoïde 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, l’incidence des vascularites rhumatoïdes est en nette diminution : dans une 

cohorte anglaise, elle était estimée à 6,0/1 000 000 patients en 1970, tandis qu’entre 2001 et 2010 elle 

est estimée à 3,9/1 000 000 patients (50). Ceci pourrait s’expliquer par un meilleur contrôle de 

l’inflammation lié à l’émergence des biothérapies, à la diminution de l’exposition aux corticoïdes et au 

tabac, et à une possible modification du microbiote (49,50). Une atteinte digestive est retrouvée chez 

10 à 38% des patients atteints de vascularite rhumatoïde (soit isolée, soit associée à 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 rhumatoïde digestive présentent des 

atteintes sévères comprenant l’abdomen chirurgical, l’ischémie ou l’infarctus mésentérique, et la 

perforation digestive (50).  Ces perforations pourraient être liées à un excès d’inflammation local. En 

effet, les biopsies digestives ou péritonéales des patients ayant présentés une perforation digestive sur 

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 l’émergence des biothérapies. Il existe un surrisque de perforation 

digestive basse (x1,5) et de mortalité liée à ces évènements indésirables (x6) chez les PR en 

comparaison aux contrôles sains.  
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vascularite rhumatoïde retrouvaient un aspect de nécrose fibrinoïde des vaisseaux associé à 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 âgés (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 corticoïdes à 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. Ils 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 l’âge (REF : 

18-39 ans ; 40-64ans : HR 1,6 [1,1-2,4]; ≥65ans : HR 2,1 [1,4-3,1]), l’antécédent de diverticulite (HR 14,5 

[11,8-17,7]), l’augmentation du score de comorbidités de Charlson (HR 1,1 [1,0-1,2]) et l’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 âgés (HR 1,57 [1,32-1,87]), et exposés 

aux corticoïdes (HR 1,87 [1,50-2,33]) et aux AINS (HR 3,00 [1,33-6,82]) chez les PR en échec à 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 âgés (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 

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

 

 

Dans l’ère pré-biothérapie, les principales causes de perforations digestives basses étaient 

liées aux atteintes digestives de vascularites rhumatoïdes. Depuis l’émergence des 

biothérapies, d’autres facteurs de risques de perforations digestives dans la PR ont été 

identifiés : l’âge élevé, les comorbidités, l’antécédent de diverticulite, les expositions aux 

AINS et aux corticoïdes.   
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Tableau 5: Facteurs de risque de perforation digestive dans la PR, d'après 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 
2 codes de PR (ICD-9-CM) 
Exclusion : cancer digestif, 

hospitalisation pour perforation 
digestive dans les 12 mois 

RABBIT 
PR en échec d’au 

moins 1 csDMARDs 

MarketScan et Medicare 
2 codes de PR (ICD-9-CM) 
Exclusion : antécédent de 

perforation digestive, MICI, 
néoplasie 

Evénement Perforations haute et basse Perforation basse Perforations haute et basse 

Facteurs de risques de perforation digestive – HR [IC95] 

Age  réf. = 18-39ans 
- 40-64 ans : 1,6 [1,1-2,4] 

- ≥65ans : 2,1 [1,4-3,1] 

Par 5 ans : 
1,57 [1,32-1,87] * 

Par 5 ans : 
1,16 [1,10-1,22] $ 

Antécédent de 
diverticulite  

14,5 [11,8-17,7] - 3,2 [1,62-6,51] $ 

Index de Charlson 
(score (n)) 

1,1 [1,0-1,2] - - 

Traitement par 
corticoïdes  

Actuel : 
2,2 [1,6-3,1] 

Dose cumulée : 
1,87 [1,50-2,33] * 

> 7,5 mg/jour : 
2,24 [1,36-3,70] $ 

Traitement par 
AINS 

Actuel : 
1,4 [1,2-1,6] 

Dose cumulée 
3,00 [1,33-6,82] * 

- 

* ajusté sur : dose cumulée de CTC et AINS 

$ ajusté sur : âge, sexe, diabète, ATCD d’ulcère, RGO, diverticulite, nombre de biologiques antérieurs, 

AINS, CTC, anticoagulant, IPP 

 

 

II) 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). 

 

II-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 léflunomide (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, 
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ABA et RTX, l’incidence de perforation digestive chez les patients traités par csDMARDs et naïfs de 

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

 

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

Registre - 
cohorte 

RABBIT (2) 
Medicare & MarketScan 

(3) 
ARTIS (4) BSBR-RA (51) 

Population 
PR en échec 
d’au moins 1 
csDMARDs 

2 codes de PR (ICD-9-
CM) – exclusion : 

antécédent de 
perforation digestive, 

MICI, néoplasie 

NR 
PR active 

débutant un 
anti-TNF 

Evénement 
Perforation 

basse 
Perforations haute et 

basse 
Perforations 

haute et basse 
Perforation 

basse 

Incidence des perforations digestives (/1000 patients-années) [Intervalle de confiance à 
95%] 

Naïf de 
biologique 

0,61 [0,3-1,1] - 2,32 [2,14-2,52] 0,23 [0,05-0,67] 

Anti-TNFα 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] - - 

 

 

II-B) Tocilizumab  
 

Le programme de développement clinique du tocilizumab (TCZ), une biothérapie ciblant l’IL-6, dans la 

PR a permis d'identifier un risque important de développement de perforation digestive. Dès lors, des 

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

II-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 à 6 mois d’une étude de phase 4 (ADACTA)) chez les patients ayant 

reçu au moins 1 dose de TCZ IV, a retrouvé une incidence de perforation digestive estimée à 0,2/100 

Le traitement par csDMARDs ne semble pas être un facteur de risque de perforation 

digestive.  
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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 façon concomitante par CTC, et de 

0,1/100 patients-années [0,03-0,24] chez les patients ne l’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'après Genovese et al. 2013 (53). 

Exposition 
(mois) 

0-6 7-12 13-18 19-24 25-30 31-36 >36 

Incidence 
(/100 PA) 

[IC95] 

0,27 
[0,09-0,62] 

0,18 
[0,04-0,52] 

- 
0,27 

[0,07-0,69] 
0,43 

[0,16-0,93] 
0,22 

[0,05-0,65] 
0,18 

[0,09-0,31] 

PA = patients-années ; IC95 = intervalle de confiance à 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) l’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 contrôle. Au total, 3 décès étaient liés à une perforation digestive (1 

patiente de 76 ans est décédée d’une perforation d’ulcère duodénal, 1 patiente de 60 ans est décédée 

d'une perforation diverticulaire, et 1 patiente de 48 ans est décédée d’une perforation iatrogénique 

œsophagienne sur intubation orotrachéale). Les patients ayant présenté une perforation digestive 

étaient des femmes dans 65% des cas, et étaient traités de façon concomitante par MTX dans 80,1% 

des cas, AINS dans 69,2% des cas ou CTC dans 57,7% des cas. 46,2% recevaient à 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 à 

65,099 patients-années), des essais cliniques de phase 3 du TCZ (4,009 patients, correspondant à 

14,994 patients-années) et une base de données d’assurance maladie pour les TNFi (95,154 patients, 

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

Incidence (/100 PA) [IC95] 

Base de données 
globale post-

marketing 
TCZ 

Essais cliniques 
de phase 3 

TCZ 

Base de données 
d’assurance maladie 

TNFi 

Perforations digestives 
confirmées après revue 

des dossiers 

0,15 
[0,12-0,18] 

0,20 
[0,13-0,29] 

0,14 
[0,11-0,18] 

PA = patients-années ; IC95 = intervalle de confiance à 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 à 8 mg/kg 

en IV toutes les 4 semaines 55,8% d'entre eux en association au MTX. Après un suivi moyen de 25,3 

semaines, une perforation digestive était rapportée chez 13 patients, correspondant à une incidence 

de 0,37/100 patients-années. Aucun de ces patients avait un antécédent de diverticulite, et 12 étaient 

traités par corticoïdes de façon concomitante. Aucun décès 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’ulcère gastro-duodénal, le sexe masculin et la dose de corticoïdes à 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 l'assurance 

maladie américaine (US Market-Scan® et Medicare) (59). Ainsi, l’incidence des perforations digestives 

dans les essais cliniques du TCZ-IV était estimée à 1,9 [1,3-2,7] pour 1000 patients années, et à 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’ulcère 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 l’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-TNFα ou aux autres biothérapies telles que l’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 à 30 jours après 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 après 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 
csDMARDs ou anti-TNFα 

Registre - 
cohorte 

RABBIT (2) 
Medicare & MarketScan 

(3) 
ARTIS (4) 

Population 
PR en échec d’au 

moins 1 csDMARDs 

2 codes de PR (ICD-9-CM) 
– exclusion : antécédent 
de perforation digestive, 

MICI, néoplasie 

NR 

Evénement Perforation basse 
Perforations haute et 

basse 
Perforations haute et 

basse 
Référence csDMARDs anti-TNFα anti-TNFα 

Tocilizumab – 
HR ajusté 

[IC95] 
4,48 [2,01-9,99] * 2,55 [1,33-4,88] $ 1,16 [0,58-2,32] ¤ 

* ajusté sur : dose cumulée de CTC et AINS 

$ ajusté sur : âge, sexe, diabète, ATCD d’ulcère, RGO, diverticulite, nombre de biologiques antérieurs, 

AINS, CTC, anticoagulant, IPP 

¤ ajusté sur : Age, sexe, niveau d’éducation, traitement par DMARDs/CTC/AINS à Baseline, antécédent 

de diabète, maladie pulmonaire chronique, infections sévères, 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 à 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 à 16%.  

Une étude plus récente présentée au congrès de l’ACR 2018 s’est intéressée au risque de perforation 

digestive sous TCZ à partir des bases de données des registres suédois (4) : un registre de patients 

traités par bDMARDs (ARTIS), un registre de patients naïfs de biologiques et un registre de patients 

contrôles appareillés avec les patients sur l’âge, le sexe, et la région géographique (5 contrôles pour 1 

patient). Les perforations digestives étaient identifiées par codage ICD-10-CM puis validés après revue 

des dossiers. L’incidence de perforation digestive dans la population générale était ainsi estimée à 

1,26/1000 patients-années [1,21-1,31], tandis que l’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 à une troisième 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 même 

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]). 

 

II-C) Anti-TNFα 
 

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 âgés 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 corticoïdes à 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 à une perforation digestive diverticulaire. 

Néanmoins, depuis le rapport de ces 2 cas, deux études de registre n’ont 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).  

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.  



54 
 

 

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 [IC95] 1,04 [0,48-2,26] * 2,7 [0,4-18,1] $ 

* ajusté sur : dose cumulée de CTC et AINS 

$ ajusté sur score de propension pour les TNFi et la dose actuelle de CTC  

 

Une seconde étude s’est intéressée spécifiquement 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 à 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]). 

 

II-D) Rituximab  
 

Trois études se sont intéressés à 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 congrès de l’ACR 2018, retrouvait une incidence de 2,19 cas de perforations digestives 

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.  
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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) 

Population 
2 codes de PR (ICD-9-CM) – 

exclusion : antécédent de perforation 
digestive, MICI, néoplasie 

NR 

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] ¤ 

$ ajusté sur : âge, sexe, diabète, ATCD d’ulcère, RGO, diverticulite, nombre de biologiques antérieurs, 

AINS, CTC, anticoagulant, IPP 

¤ ajusté sur : Age, sexe, niveau d’éducation, traitement par DMARDs/CTC/AINS à Baseline, antécédent 

de diabète, maladie pulmonaire chronique, infections sévères, 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 à 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 myéloïdes 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 très 

souvent associé à de fortes doses de CTC. 

 

II-E) Abatacept  
 

Aucun cas rapporté de diverticulite ou de perforation digestive sous ABA n’est retrouvé dans la 

littérature. Trois études se sont intéressées à 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) 

Population 
2 codes de PR (ICD-9-CM) – exclusion : 
antécédent de perforation digestive, 

MICI, néoplasie 
NR 

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] ¤ 

$ ajusté sur : âge, sexe, diabète, ATCD d’ulcère, RGO, diverticulite, nombre de biologiques antérieurs, 

AINS, CTC, anticoagulant, IPP 

¤ ajusté sur : Age, sexe, niveau d’éducation, traitement par DMARDs/CTC/AINS à Baseline, antécédent 

de diabète, maladie pulmonaire chronique, infections sévères, 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 congrès de l’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 

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.   
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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]).  

 

II-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 l’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 à la survenue d’EI sous JaKi, un nombre croissant de données 

de tolérance à long terme commence à être 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 à 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 à confirmer par d’autres études de cohorte ou par l’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 à 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). 

  

Il n’existe pas de surrisque de perforation digestive sous ABA dans la PR en comparaison 

aux patients traités par csDMARDs ou TNFi.   

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 à confirmer. 
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Partie 3 : Immunologie du système digestif 

 

Afin de comprendre l’implication des traitements de la PR dans les perforations digestives, il est 

important de comprendre comment s’organise l’épithélium digestif, et plus particulièrement comment 

s’organise la réponse inflammatoire au sein de cet épithélium. En effet, le système digestif peut être le 

siège d'affections dévastatrices telles que les maladies inflammatoires chroniques de l'intestin (MICI) 

qui surviennent à la suite d'une réponse immunitaire mal contrôlée (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 l’estomac, mais quelques pathogènes 

parviennent jusqu’à l’intestin. L’épithélium digestif représente la première barrière contre l’invasion 

de ces micro-organismes et permet de lutter contre eux via l’action de cellules du système immunitaire 

retrouvées localement (71).  Dans cette 3ème partie, nous allons dans un premier temps décrire 

l’organisation de l’épithélium digestif et de son système immunitaire local ; puis nous décrirons la 

réponse inflammatoire dite « tolérogénique », en réponse à un pathogène de la flore commensale, et 

la réponse inflammatoire à un pathogène plus virulent ; enfin nous décrirons succinctement les 

propriétés décrites dans la littérature des différentes cytokines participant à cette réponse 

inflammatoire. 

I) Organisation de l’épithélium digestif et du système immunitaire local 
 

I-A) L’épithélium digestif, une barrière physique 
 

L’épithélium digestif constitue une véritable barrière physique contre les antigènes commensaux et 

pathogènes. Il est constitué d’une seule couche de cellules. Il s’organise en villosité et microvillosité, 

permettant d’augmenter sa surface d'absorption (environ 300m² chez l’homme). Entre chaque villosité, 

on retrouve une crypte qui contient les niches de cellules souches épithéliales et hématopoïétiques 

permettant un renouvellement constant de l’épithélium. Chaque cellule souche va migrer vers le haut 

des villosités tout en se différenciant en différents types cellulaires. Au sein de l’épithélium, on retrouve 

des entérocytes, des cellules entéro-endocrines, des cellules de Paneth, des cellules de Goblet mais 

également des cellules issues du système immunitaire. Les entérocytes sont les cellules majoritaires de 

l’épithélium intestinal. Elles jouent un rôle majeur dans la digestion et l’absorption de nutriments. Les 

cellules entéro-endocrines sécrètent des hormones impliquées dans le métabolisme et la motilité 
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intestinale. La fonction de barrière physique est assurée d’une part par la formation de jonctions 

serrées entre chaque cellule épithéliale contrôlant ainsi la perméabilité de la muqueuse et empêchant 

le passage de micro-organismes ou d’antigènes ; mais également via la sécrétion de mucus par les 

cellules de Goblet, formant une couche protectrice à la surface de l’épithélium (figure 8) (71). Le 

nombre de cellules de Goblet augmente en distalité, et elles représentent 25% des cellules de 

l’épithélium digestif au niveau du colon distal. Les cellules de Paneth (présentent uniquement au niveau 

de de l’intestin et siégeant plutôt au niveau des cryptes) produisent des peptides anti-microbiens 

(AMPs) sécrétés à la surface de l’épithélium, et permettent également le maintien des cellules souches 

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

 

I-B) Organisation du système immunologique au sein de la muqueuse intestinale 
 

Dans l’intestin, on retrouve de nombreuses cellules de l’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 système lymphoïde 

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 myéloïdes sont abondantes dans la lamina propria. Les plaques de Pleyer sont des 

structures en forme de dôme, enrichies en tissu lymphoïde, ce qui en fait des sites clés pour la 

coordination des réponses immunitaires aux agents pathogènes tout en favorisant le tolérance aux 

micro-organismes de la flore commensale (73). En effet, toutes ces cellules de l’immunité jouent un 

rôle de sentinelle, en permettant une détection de bactéries commensales et/ou pathogènes, soit par 

l’intermédiaire de l’épithélium, soit lorsqu’une brèche est présente au niveau du tissu digestif, adaptant 

ainsi la réponse immunitaire pour maintenir l’homéostasie intestinale, avec une tolérance vis-à-vis des 

bactéries commensales et au contraire une réponse active dirigée contre les pathogènes. La lamina 

propria et les plaques de Pleyer sont drainées par un réseau lymphatique jusqu’aux ganglions 

mésentériques (73).  

L’épithélium digestif s’organise en cryptes et en villosités, et forme une barrière 

physique contre les bactéries. La première défense antibactérienne est réalisée grâce à 

la couche de mucus recouvrant l’épithélium, sécrétée par les cellules de Goblet, mais 

également par la présence de peptides anti-microbiens sécrétés par les cellules de 

Paneth.    
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Figure 8 : Organisation de la barrière intestinale, d’après Peterson et al. (71) 

 

Les cellules épithéliales intestinales (IEC) forment une barrière biochimique et physique qui maintient une séparation entre la 

flore microbienne présente dans la lumière digestive et le système immunitaire muqueux. La niche de cellules souches 

épithéliales intestinales (IESC), contenant des cellules épithéliales, stromales et hématopoïétiques, permet le renouvellement 

continu de l’épithélium par des cellules souches résidentes de la crypte. Les IEC différenciées - à l'exception des cellules de 

Paneth - migrent dans l'axe crypte → villosité, comme indiqué par les flèches en pointillés. Les cellules de Goblet et les cellules 

de Paneth sécrètent du mucus et des protéines antimicrobiennes (AMP) pour favoriser l'exclusion des bactéries de la surface 

épithéliale. Les plaques de Peyer correspondent aux centres folliculaires associés à l’épithélium digestif (en bleu sur l’image 

centrale). La transcytose (via les cellules M) et les IgA sécrétoires (sIgA) contribuent à maintenir cette fonction de barrière. Les 

cellules M et les cellules de Goblet jouent un rôle de médiateur dans le transport des antigènes luminaux et des bactéries 

vivantes à travers la barrière épithéliale vers les cellules dendritiques (CD), et les macrophages résidents de l'intestin détectent 

les antigènes de la lumière intestinale via des dendrites transépithéliales. 

 

Plusieurs mécanismes permettent de détecter la présence de micro-organismes au sein de la lumière 

intestinale : les plaques de Pleyer sont recouvertes d’une couche de mucus beaucoup plus mince, 

facilitant la détection des pathogènes, et d’un épithélium digestif comprenant des cellules 

phagocytaires spécialisées appelées « cellules M » qui peuvent transporter le matériel microbien à 

travers la barrière épithéliale via un processus de transcytose. Enfin, les cellules dendritiques (CD) sont 

capables d'étendre leurs dendrites entre les cellules épithéliales pour prélever des antigènes qui sont 

ensuite décomposés et utilisés pour la présentation aux lymphocytes (figure 8) (71).  
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II) Réponse inflammatoire de la muqueuse intestinale 
 

L’intégrité de la barrière intestinale est essentielle, et une dysfonction de cette barrière pourrait être 

impliquée 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’antigènes, les CD vont ensuite se diriger vers les LT présents dans la plaque de Pleyer. Selon le type 

d’antigène présenté aux LT, la réponse du système immunitaire de la muqueuse intestinale sera 

différente. Les décisions d'échantillonnage entraînent généralement ce qui s'appelle une activation 

tolérogénique lorsque les CD présentent un antigène du « soi ». A l’inverse, le système immunitaire 

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

 

II-A) Réponse tolérogénique survenant lors de la rencontre avec un micro-organisme de la 

flore commensale 
 

Lorsque les CD présentent un antigène du « soi » ou de la flore commensale aux LT, cela induit leur 

différenciation en LT régulateurs (TReg). Ces TReg exercent une fonction immunosuppressive via la 

sécrétion d’une interleukine (IL) anti-inflammatoire : l’IL-10. Ces TReg migrent ensuite vers la lamina 

propria (au niveau des villosités) par voie lymphatique, où l’IL-10 exerce une action suppressive sur les 

cellules immunitaires de la lamina propria et sur la couche épithéliale elle-même, permettant ainsi 

l’arrêt de la réponse inflammatoire. Cette réaction est appelée « tolérogénique ». L'IL-10 est donc 

essentielle au maintien de l’homéostasie immunitaire et à la prévention d'une réponse immunitaire 

inappropriée (figure 9) (73,76). 

 

 

Au niveau de la lamina propria ou des plaques de Pleyer, on retrouve du tissu lymphoïdes 

composé de cellules de l’immunité innée et adaptative. Plusieurs mécanismes 

permettent à ces cellules de détecter la présence d’un pathogène au niveau de la lumière 

intestinale (transcytose par les cellules M, ou intervention directe des cellules 

dendritiques). Selon le type de pathogène détecté, la barrière intestinale déclenchera 

une réponse inflammatoire ou tolérogénique. 
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Figure 9 : Régulation tolérogénique dépendant de l'IL-10 survenant lors de la rencontre d’un micro-organisme de la flore 
commensale, d’après Zhou et al. (76) 

  

  

II-B) Réponse inflammatoire survenant lors de la rencontre d’un micro-organisme pathogène 
 

A l’inverse de la réponse tolérogénique, lorsque les CD rencontrent un antigène du « non soi », 

l’épithélium libère des molécules d’alarme qui activent les cellules immunitaires et inhibent la sécrétion 

d’IL-10 par les TReg, permettant ainsi une réponse immunitaire adaptée. Les CD sont également activées 

par cet environnement et libèrent des cytokines pro-inflammatoires telles que l’IL-6, l’IL-12 et l’IL-23. 

Lorsque les CD présentent un antigène 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-α, l’interféron gamma (IFN-γ) et l’IL-17. Ces cytokines 

pro-inflammatoires stimulent ensuite la sécrétion de chémokines (CXC) par l’épithélium intestinal 

permettant le recrutement des PNNs. Les PNNs peuvent ainsi détruire les bactéries via la netose. 

Lorsque la menace bactérienne est contrôlée, 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, l’interaction des 

Lors de la rencontre avec un micro-organisme de la flore commensale, la barrière 

intestinale va mettre en place une réponse dite « tolérogénique » permettant une 

réponse inflammatoire médiée par l’intermédiaire des Treg et de la sécrétion d’IL-10. 

En réponse aux micro-organismes de la flore 

commensale, les cellules dendritiques et les 

macrophages sécrètent de l’interleukine 10 

(IL-10) qui se lie au récepteur de l’IL-10 

exprimé à la surface des lymphocytes T 

régulateurs (Tregs), ce qui induit une 

activation STAT3 et l'expression d'une IL-10 

abondante. L'IL-10 limite la différenciation des 

cellules Th1 et Th17 par inhibition de l'IL-12 et 

de l'IL-23, respectivement. De plus, l'IL-10 

régule le métabolisme cellulaire des 

macrophages en supprimant l'activité mTOR, 

réduisant ainsi l'absorption du glucose et la 

glycolyse tout en favorisant la 

phosphorylation oxydative.  
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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 remplaçant les cellules endommagées par de 

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

  

Figure 10 : Aperçu général de l'immunité de la muqueuse intestinale contre les agents pathogènes intestinaux et les micro-
organismes de la flore commensales, d’après Perez-Lopez et al. (73) 

 

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 sécrètent alors de 
l’interleukine-10 (IL-10). A l’inverse, lorsque les DC ou les macrophages rencontrent un agent pathogène n’appartenant pas au 
microbiote résident, ils sécrètent de l’interleukine-23 (IL-23) et permettent la stimulation de plusieurs sous-ensembles de 
lymphocytes T (LT) qui sécrètent à leur tour des cytokines pro-inflammatoires favorisant l’amplification de la réponse de l’hôte 
en stimulant la sécrétion de chémokines (CXC) par l’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, l’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 pathogène, la barrière intestinale va 

produire une réponse inflammatoire, par l’intermédiaire des LTs, LBs, CDs, macrophages 

et PNN au sein des centres lymphoïdes digestifs. Cette réaction inflammatoire est 

régulée par les médiateurs de l’inflammation, mettant en jeu de nombreuses cytokines, 

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

III-A) Rôle des cytokines dans la genèse des diverticulites ou des perforations digestives 
 

En 1993, 3 études ont identifié des lignées de souris transgéniques déficientes au niveau du système 

immunitaire qui développaient spontanément une inflammation chronique de l’intestin. Il s’agissait de 

souris déficientes en IL-2, IL-10, complexe majeur d’histocompatibilité type II (CMH-II), et du récepteur 

des LTs (TCR) (76). Ces résultats étaient surprenants, et suggéraient un rôle essentiel du système 

immunitaire dans l’homéostasie intestinale. Ainsi, les cytokines et les chémokines sont des médiateurs 

jouant un rôle majeur dans la communication intercellulaire et l’homéostasie de la muqueuse 

intestinale. Néanmoins, elles peuvent également participer à l’inflammation intestinale et aux 

dommages liés à l’inflammation intestinale. Par exemple, la délétion génétique de l’IL-10 ou de l’IL-2 

conduit au développement de colites chez les souris, ce qui suggère le rôle essentiel de ces cytokines 

dans l’homéostasie digestive (72). Par ailleurs, un certain nombre de cytokines (IL-6, TNF-α, IL-8, IL-1β 

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 système digestif. Ainsi, certaines cytokines permettent la stimulation de la prolifération de 

l’épithélium intestinal alors que d’autres l'inhibent; certaines permettent d’inhiber ou d’activer 

l’apoptose; certaines assurent l’intégrité de la barrière épithéliale, d’autres à l’inverse la rendent 

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

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

 

Actions des cytokines sur l’épithélium digestif Cytokines 

Prolifération de l’épithélium 
Stimulation 

TNF-α, IL-6, IL-17, IL-22,  

IL-36, IL-28A, IL-10 

Inhibition TGF-β, IFN 

Apoptose Excès/Inappropriée IFN-γ, TNF-α, TGF-β 

Intégrité de la barrière intestinale 
Renforcement IL-17, IL-10, IL-6, IL-33 

Perméabilisation TNF-α, IL-22, IFN-γ 

TNF- α = Tumor Necrosis factor alpha ; IL = interleukine ; TGF- β = transforming growth factor beta ; IFN-
γ = interféron gamma 
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Figure 11: Action des cytokines sur la muqueuse digestive, d'après Andrews et al.(72)  

 

 Néanmoins, les données de la littérature sont parfois discordantes, puisqu’on peut trouver des rôles 

pro- ou anti-inflammatoires pour certaines cytokines spécifiques au niveau du système digestif. Ceci 

s’explique par la diversité des modèles utilisés, des différentes concentrations cytokiniques, des façons 

distinctes de sur-exprimer ou d’inhiber certaines cytokines dans les études et des situations différentes 

dans lesquelles ces actions sont évaluées. Ainsi, chaque 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 rôles cytokiniques à l’échelle cellulaire et du tissu digestif, dans des modèles de diverticulite ou de 

perforation digestive. Dans la suite de ce paragraphe, nous détaillerons, à titre d’exemple, les rôles 

spécifiques de l’IL-6 et du TNF-α décrits dans la littérature. 

 

 

III-B) Rôle spécifique de l’IL-6 sur la muqueuse digestive 
 

L’IL-6 est synthétisé par les cellules présentatrices d’antigènes (CDs, macrophages et LBs) et par les LTs 

CD4+ (78). Mais l’IL-6 est aussi produite dans l’intestin par des cellules non hématopoïétiques, dont les 

cellules épithéliales et les myofibroblastes (79). La production d’IL-6 est induite par de nombreux 

Le caractère pro ou anti-inflammatoire des cytokines ne permet pas à lui seul de prédire 

leurs actions au sein de l’épithélium digestif. Parmi les cytokines pro-inflammatoires, 

certaines sont impliquées dans la régénération de l’épithélium en cas de lésion, alors que 

d’autres inhibent plutôt la prolifération épithéliale ; certaines induisent l’apoptose 

quand d’autres en protègent ; et certaines renforcent l’intégrité de la barrière intestinale 

quand d’autres la rendent plus perméable.   
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stimuli (TNF-α, lipopolysaccharide bactérien (LPS) et adénosine) (78). Les effets de l’IL-6 sont médiés 

par sa liaison à son récepteur membranaire ou à la chaine α de son récepteur soluble, exprimés 

principalement par les leucocytes et à la surface de certaines cellules épithéliales (78). La liaison de l’IL-

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

  

III-B-1) Stimulation de la prolifération de l’épithélium digestif 

 

L’IL-6 permettrait de réguler la prolifération de l’épithélium digestif. Cette fonction est cruciale à la fois 

pour remplacer les cellules mortes lors de l’élimination homéostatique, mais également pour réparer 

les lésions de la barrière digestive. L’IL-6 permet de réguler la prolifération épithéliale en augmentant 

le nombre de cellules souches dans des modèles in vitro d’intestin de souris (80). Par ailleurs, les cellules 

épithéliales de la crypte expriment de l’IL-6 ce qui suggère un mécanisme de régulation autocrine (80). 

De plus, l’équipe de Kuhn a montré que l’inhibition précoce de l’IL-6, dans des modèles murins de 

colites bactériennes et de microlésions de la muqueuse induites des biopsies, empêchait la cicatrisation 

du colon en limitant la prolifération épithéliale (81). Dans cette même étude, les auteurs ont également 

montré que l’on retrouvait un enrichissement en IL-6 au sein du mucus sécrété à proximité d’une 

perforation intestinale sur des tissus de patients opérés, ce qui suggère un rôle important de l’IL-6 dans 

la réparation de l’épithélium digestif en cas de lésion ou de perforation, y compris chez l’homme (81).  

 

III-B-2) Inhibition de l’apoptose des cellules de l’épithélium digestif 

 

Peu d’études se sont intéressées au rôle de l’IL-6 dans l’apoptose des cellules de l’épithélium digestif. 

Néanmoins, dans un modèle de colite induite par une infection à Citrobacter rodentium, l’IL-6 était 

abondamment sécrétée par les cellules épithéliales coliques et les macrophages, et était nécessaire 

pour la défense de l’hôte contre le pathogène. En effet, les souris déficientes en IL-6 pouvaient 

contrôler l’infection bactérienne 2 à 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 à la stimulation des LTs ou des LBs, ni à 

l’induction d’autres cytokines pro-inflammatoires, mais plutôt à une augmentation de l’apoptose 

induite par l’infection chez les souris déficientes en IL-6 (82).  
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III-B-3) Renforcement de l’intégrité de la barrière intestinale  

 

Une perméabilité appropriée de l’épithélium digestif est essentielle pour maintenir l’équilibre entre 

l’absorption des nutriments et l’exclusion des pathogènes. L’IL-6 joue un rôle important dans le 

maintien et le renforcement de cette perméabilité intestinale. En effet, l’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 barrière 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 l’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 l’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).  

 

III-B-4) Rôle de l’IL-6 sur la motilité colique 

 

Les données de la littérature sur le rôle de l’IL-6 dans la motilité colique sont discordantes. Deux études 

suggèrent que l’IL-6 serait associée à une diminution de la contractilité colique. Une première équipe 

a administré de l’IL-6 et de l’IL-1β en intrapéritonéale à des souris sauvages. Ces souris ont alors 

développé une colite inflammatoire, et la réponse contractile de leur paroi colique à certains 

traitements favorisant une hyper-contractilité était diminuée (84). Néanmoins, cette étude ne permet 

pas de conclure quant à l’effet propre de l’IL-6 sur la paroi colique, puisque les souris étaient également 

traitées par IL-1β. Dans une seconde étude portant sur un modèle murin de dysfonction d’organes 

multiples, une diminution de motilité colique était associée à une augmentation des taux de iNOS 

(inducible Nitric Oxide Synthase, permettant la production de NO), d'IL-6 et de TNF-α au sein de la 

couche musculaire du colon (85). Là encore, on ne peut conclure définitivement à un lien de cause à 

effet entre l’IL-6 et la diminution de contractilité colique.  

Deux autres études suggèrent à l'inverse que l’IL-6 serait associée à une contractilité colique 

augmentée. Dans un modèle murin de souris dépressive,  l’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 dernière équipe a comparé 3 modèles de souris : un modèle murin de diabète 

de type 1 non traité par de l’IL-6 ou des anti-IL-6, un modèle murin de diabète de type 1 traité par un 

anti-IL-6 et un modèle murin contrôle traité avec de l’IL-6. Ainsi, chez les souris contrôles traités par 

l’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 suggèrent donc un rôle majeur de l’IL-6 spécifiquement dans la stimulation de la 

contractilité colique.  

 

III-C) Rôle spécifique du TNF-α sur la muqueuse digestive 
 

III-C-1) Stimulation de la prolifération de l’épithélium digestif 

 

Tout comme l’IL-6, le TNF-α est impliqué dans la prolifération de l’épithélium digestif. En effet, dans un 

modèle murin de colite chronique chimiquement induite et d’activation chronique des LTs, la délétion 

génétique du TNF ou de son récepteur aboutit à une diminution de la prolifération épithéliale et un 

retard dans la régénération du mucus (88). Cette observation est étonnante, quand on connait l’action 

des TNFi dans la maladie de Crohn. Néanmoins, les auteurs suggèrent que dans les MICI traitées par 

anticorps monoclonaux dirigés contre le TNF-α, l’inflammation serait réduite par induction de 

l’apoptose des cellules exprimant du TNF-α au niveau de leur surface cellulaire, tandis que la diminution 

de la prolifération épithéliale et le retard dans la régénération du mucus s’observeraient plutôt 

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

 

III-C-2) Induction de l’apoptose des cellules de l’épithélium digestif  

 

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

perturbation de l’apoptose peut rapidement compromettre l’intégrité de la barrière intestinale. En 

L’IL-6 aurait plutôt un rôle protecteur pour la muqueuse digestive. En effet, l’IL-6 permet 

une régénération de l’épithélium digestif en cas de lésion, protège contre l’apoptose 

incontrôlée et renforce l’intégrité de la barrière intestinale. L’IL-6 semble également être 

associée à une modification de la contractilité colique.   
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effet, un excès d’apoptose au sein de l’épithélium digestif est décrit dans les MICIs, bien que l’on ne 

sache pas s'il s’agit d’un évènement déclenchant l’inflammation, une conséquence de cette 

inflammation ou un processus combinant les deux (89). Un excès d’apoptose au sein de la muqueuse 

digestive est également décrit lors des sepsis (74). Si le TNF-α est impliqué dans la régénération de 

l’épithélium digestif en stimulant sa prolifération, il est aussi impliqué dans l’induction de l’apoptose 

des cellules épithéliales. L’injection de TNF-α à des souris induit l’apoptose des cellules épithéliales de 

l’intestin en 6h (72). L’induction de l’apoptose par le TNF-α serait principalement médiée par les 

récepteurs 1 du TNF, l’ostéopontine, et la protéine pro-apoptotique cIAP1 (72). Le TNF-α est également 

impliqué dans la nécrose cellulaire survenant dans un contexte pro-inflammatoire. Dans un modèle de 

délétion (knock-out) conditionnelle de caspase 8 (enzyme déclenchant l’apoptose via la voie 

extrinsèque) au niveau de l’épithélium digestif, la nécrose des cellules épithéliales était déclenchée par 

la sécrétion de TNF-α par d’autres cellules épithéliales stimulées par un lipopolysaccharide bactérien 

(LPS) (90). 

 

III-C-3) Perméabilisation de l’épithélium digestif 

 

Contrairement à l’IL-6, qui semble permettre de renforcer l’imperméabilité de la barrière intestinale, 

le TNF-α semble plutôt perturber l’intégrité de cette barrière intestinale et promouvoir sa 

perméabilité. En effet, la stimulation de l’épithélium digestif par le TNF-α conduit à une diminution de 

l’expression de claudine 1, d’occludine et de ZO-1 (impliquées dans les jonctions serrées présentes 

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

 

Le TNF-α semble plutôt avoir un rôle pathogène sur la muqueuse digestive. En effet, bien 

que le TNF-α favorise la prolifération de l’épithélium digestif, il est également associé à 

un excès d’apoptose inappropriée et à une augmentation de la perméabilité de la 

barrière 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 à une diverticulite et des perforations digestives liées 

à 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 l’étude 

 

• Evaluer le risque de diverticulites, des perforations digestives liées à une diverticulite 

et des perforations digestives liées à 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 à une diverticulite et des perforations 

digestives liées à 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 l’étude 

 

• Décrire la présentation clinique et paraclinique, la prise en charge et l’évolution des 

diverticulites, des perforations digestives hautes et basses, des perforations 

digestives liées à une diverticulite et des perforations digestives liées à 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 

l’étude 
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• Comparer la présentation clinique et paraclinique, la prise en charge et l’évolution 

des diverticulites, des perforations digestives hautes et basses, des perforations 

digestives liées à une diverticulite et des perforations digestives liées à 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 à une diverticulite et des 

perforations digestives liées à 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 l’étude 
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II) Matériels et méthodes  
 

II-A) Bases de données 
 

Nous avons analysé les données de patients atteints de PR (répondant aux critères ACR 1987) en 

réponse insuffisante à au moins un traitement de fond, suivis prospectivement dans 3 registres français 

évaluant l’efficacité et la tolérance du TCZ (REGATE), du RTX (AIR-PR) et de l’ABA (ORA) dans 107 centres 

français, de septembre 2005 à août 2013. Le protocole de chaque registre est détaillé ci-dessous.  

 

II-A-1) REGATE 

 

Le registre REGATE (REGistry-RoAcTEmra) correspond à une étude observationnelle prospective 

multicentrique française ayant pour objectif d’évaluer l’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 être inclus entre janvier 2011 et mai 2013, grâce à la participation de 

78 centres (CHU et CH). Pour être inclus dans le registre REGATE le patient devait être âgé de 18 ans ou 

plus, avoir une PR répondant aux critères de l’ACR-1987 et recevoir un traitement par TCZ en dehors 

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

La durée totale de l’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 après la première 

perfusion étaient prévues à 6 mois, puis tous les 12 mois pendant 5 ans, ou plus tôt, en cas d’effets 

indésirables graves ou échappement. Il ne s’agissait que d’une simple recommandation puisque, dans 

la mesure où il s’agissait d’une étude observationnelle, le médecin décidait seul de la fréquence de suivi 

de ses patients. Le médecin s’engageait à remplir une fiche de suivi au moins tous les 6 mois pendant 

5 ans. La participation à ce registre était entièrement volontaire. Le patient pouvait refuser d’y 

participer ou se retirer à n’importe quel moment sans avoir à 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 grâce à un cahier d’observation électronique (e-CRF). Après avoir 

obtenu le consentement écrit, daté et signé du patients, le médecin recueillait les informations requises 

pour l’étude et les consignait au moyen de son ordinateur dans l’e-CRF sur le site Internet de l’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 déplaçant sur site. Le détail de l’ensemble des variables recueillies dans 

le registre REGATE à 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 

l’aide du TEC en charge du centre au moyen des formulaires de l’e-CRF prévus à cet effet. Les 

évènements indésirables suivants étaient répertoriés : réaction à la perfusion (éruption cutanée, hypo 

ou hypertension artérielle, fièvre, choc anaphylactique), infection sévère, complication digestive 

(sigmoïdite, perforation digestive, colite), évènement cardiovasculaire (AVC, IDM, SCA), évènement 

hémorragique spontané et grave, accident thromboembolique, survenue de cancer ou lymphome, 

affection démyélinisante. La relation de causalité au TCZ était évaluée pour chaque évènement 

indésirable rapporté. L’évolution dans la suite de la survenue de l’évènement indésirable ainsi que les 

conséquences sur les perfusions de TCZ (arrêt temporaire, arrêt définitif, modification de la posologie 

ou poursuite du traitement habituel) étaient rapportées. 

Un évènement indésirable grave était défini comme un évènement entrainant un décès ou une mise 

en jeu du pronostic vital, une hospitalisation ou prolongation de l’hospitalisation, une invalidité ou 

incapacité permanente, se traduisant par une anomalie congénitale ou étant considéré comme 

médicalement significatif. Ces évènements étaient transmis aux coordinateurs (Pr MOREL et Pr SIBILIA) 

au fil de l’eau. La signalisation de ces évènements 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 être demandées aux investigateurs et ARC des centres. Après 

validation, les déclarations d’évènements 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 Rhumatoïde) correspond à une étude 

observationnelle prospective multicentrique française ayant pour objectif d’évaluer l’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 être inclus entre mars 2007 

et août 2013, grâce à la participation de 86 centres (CHU et CH).  
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Pour être inclus dans le registre AIR-PR, les patients devaient avoir une PR répondant aux critères de 

l’ACR-1987 réfractaire aux traitements de fond, ayant une intolérance ou un échec à au moins un TNFi 

ou une contre-indication absolue aux TNFi.  

La durée totale de l’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 à 15 jours d’intervalle, avec prémédication (antipyrétique (paracétamol, 1 g per os) et 

antihistaminique (chlorhydrate de diphenhydramine, 100 mg IV, ou équivalent) 30 à 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 à 15 

jours d’intervalle) étaient également laissées à l’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 à 1 

500/mL avant de retraiter le patient.  Il était conseillé (à titre indicatif uniquement) de revoir le patient 

environ 1 mois après le traitement (visite non renseignée dans le CRF), puis à environ 3 mois, 6 mois, 

puis tous les 6 mois environ. Le médecin s’engageait à remplir une fiche de suivi au moins tous les 6 

mois pendant 5 ans. La participation à ce registre était entièrement volontaire. Le patient pouvait 

refuser d’y participer ou se retirer à n’importe quel moment sans avoir à 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 grâce à un cahier d’observation électronique (e-CRF). Après avoir 

obtenu le consentement écrit, daté et signé du patients, le médecin recueillait les informations requises 

pour l’étude et les consignait au moyen de son ordinateur dans l’e-CRF sur le site Internet de l’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 déplaçant sur site. Le détail de l’ensemble des variables recueillies dans 

le registre AIR-PR à 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 être faite par le médecin traitant au moyen des formulaires de l’e-CRF prévus à 

cet effet. Les évènements indésirables suivants étaient répertoriés : réaction à la perfusion (éruption 

cutanée, hypo ou hypertension artérielle, fièvre, choc anaphylactique), survenue d’un événement 

grave (décès, handicap/incapacité persistance ou significative), maladie sérique (fièvre, arthralgies ou 

arthrites, purpura, 3 à 10 jours après la perfusion précédente), infection sévère (antibiothérapie IV 

et/ou hospitalisation y compris réactivation du virus de l’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 évènement 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 l’évènement indésirable ainsi que les conséquences sur les perfusions de RTX (arrêt 

temporaire, arrêt définitif, modification de la posologie ou poursuite du traitement habituel) étaient 

rapportées. 

 

II-A-3) ORA 

 

Le registre ORA (Orencia et « Rheumatoid Arthritis ») correspond à une étude observationnelle 

prospective multicentrique française ayant pour objectif d’évaluer l’efficacité et la tolérance de l’ABA 

en pratique courante chez les patients atteints de PR. 1019 patients ont pu être inclus entre juin 2007 

et août 2013, grâce à la participation de 82 centres (CHU et CH). Pour être inclus dans le registre ORA, 

les patients devaient avoir une PR répondant aux critères de l’ACR-1987 et débuter un traitement par 

ABA IV.  

La durée totale de l’observation par patient était de 5 ans pour tout patient. Il était conseillé (à titre 

indicatif uniquement) de revoir le patient environ 1 mois après le traitement (visite non renseignée 

dans le CRF), puis à 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 l’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) ; après la première perfusion, administration aux semaines 2 et 

4 puis toutes les 4 semaines ; en association au MTX). La participation à ce registre était entièrement 

volontaire. Le patient pouvait refuser d’y participer ou se retirer à n’importe quel moment sans avoir à 

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

Le recueil des données était réalisé grâce à un cahier d’observation électronique (e-CRF). Après avoir 

obtenu le consentement écrit, daté et signé du patients, le médecin recueillait les informations requises 

pour l’étude et les consignait au moyen de son ordinateur dans l’e-CRF sur le site Internet de l’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 déplaçant sur site. Le détail de l’ensemble des variables recueillies dans 

le registre ORA à 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 mêmes modalités que dans le registre AIR-PR (voir paragraphe 

précedent). 

 

II-B) Variables d’intérêt, gestion des données manquantes et définitions 
 

L’ensemble des patients inclus dans les registres a été analysé dans notre étude. Pour l’ensemble des 

patients inclus dans notre travail, les données suivantes ont été recueillies dans chaque registre 

(annexe 6) :  

-  À l’inclusion : 

o Données liées à la biothérapie d’intérêt : 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 : âge, sexe, antécédents (diabète, dyslipidémie, 

néoplasie, infections (sepsis, infections ostéoarticulaires, urinaires, pulmonaires, 

cutanées, digestives, autres), antécédents digestifs (perforations digestives, ulcère 

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 à 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 rhumatoïde (précision si digestive) et d’amylose 

▪ Activité à 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 corticoïdes (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 première perfusion et la dernière perfusion). Lorsque 

les patients n’avaient reçu qu’une seule perfusion ou qu’un seul cycle de RTX, la durée d’exposition 

était recueillie à 6 mois. La durée de suivi dans les registres était calculée comme le temps entre la 

première perfusion et la dernière visite de suivi. Lorsque l’âge était manquant, il était recalculé par 

rapport à la date de la première 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 l’intermédiaire de l’index de comorbidités de 

Charlson (annexe 7) (91). Les antécédents de diabète, d’infarctus du myocarde, d’AVC et l’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 l’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 à partir des antécédents de cancer. L’antécédent de lymphome était recueilli dans le registre 

AIR-PR mais a été recodé à 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, l’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 même 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 la 

1ère 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 



78 
 

le registre REGATE, par conséquent, cette donnée n’a pas été analysée. Etant donné le faible nombre 

de patients atteints de vascularite rhumatoïde ou d’amylose dans les registres, ces données n’ont pas 

été inclues dans l’analyse.  

Pour l’historique des traitements, l’antécédent de traitement par corticothérapie n’était pas recueilli 

dans REGATE, et cette donnée n’a pas pu être 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 l’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 à l’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 corticoïde n’était pas toujours saisie lors des visites d’inclusion et durant le suivi, et 

que celle-ci était variable selon les poussées des patients, l’exposition aux corticoïdes était analysée 

avec un système 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 à 

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 corticoïdes 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 ×  √𝑁𝐴𝐷 + 0,28 ×  √𝑁𝐴𝐺 + 0,7 × ln(𝑉𝑆) + 0,014 × 𝐸𝑉𝐴 

𝐷𝐴𝑆28 − 𝐶𝑅𝑃 = 0,56 × √𝑁𝐴𝐷 + 0,28 ×  √𝑁𝐴𝐺 + 0,36 ×  ln(𝐶𝑅𝑃 + 1) + 0,014 × 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 être inclus dans l’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 à l’inclusion. La dose moyenne de corticothérapie 

durant le suivi était évaluée par la moyenne de doses de corticoïdes saisies durant le suivi et à 

l’inclusion.  

 

II-C) Identification des événements indésirables d’intérêts  
 

Les événements type perforation digestive haute, perforation d’ulcère, perforation de diverticulite, 

perforation digestive basse, ont été filtrés parmi l’ensemble des événements indésirables recueillis 

dans les registres, après avoir établi une liste de termes, identifiés en analogie aux « MEDDRA termes 

» permettant de relever tous les événements d’intérêt (tableau 1). Nous avons également recherché 

les événements correspondant à une diverticulite en recherchant les termes « diverticulite », 

« diverticulose » et « sigmoïdite ». Ces événements ont ensuite été définis comme étant une 

perforation gastro-intestinale ou une diverticulite par un recueil des données auprès 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 

évènements retenus étaient les perforations gastro-intestinales validées, à l’exclusion des perforations 

iatrogène 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 abcès, 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 abcès péri colique ; Stade II 

abcès pelvien, abdominal ou rétro péritonéal (péritonite localisée) ; Stade III 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 après. Les patients étaient considérés comme exposés au traitement s’ils avaient reçu 

au moins 1 dose du traitement dans les 3 mois précédents dans le cas du TCZ ou de l’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 à une diverticulite  

- Perforation digestive liée à 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. 

Abcès abdominal, abcès de l’abdomen Fistule recto-urétrale 

Abcès anal, abcès de l’anus  Gangrène gastro-intestinale 

Abcès appendiculaire, abcès de l’appendice  Hémorragie gastrique  

Abcès colique, abcès du colon  Hémorragie gastro-intestinale 

Abcès de la paroi abdominale.  Hémorragie intestinale 

Abcès du cul de sac de douglas  Hémorragie intra-abdominale 

Abcès intestinal, abcès de l’intestin  Perforation diverticulaire 

Abcès para-œsophagien Perforation duodénale 

Abcès péritonéal, abcès de péritoine  Perforation d’ulcère duodénal 

Abcès périnéal, abcès du périnée  Perforation d’ulcère gastrique 

Abcès péri-rectal  Perforation d’ulcère gastro-intestinal 

Abcès rectal, abcès du rectum  Perforation d’ulcère iléal 

Abcès rétropéritonéal  Perforation d’ulcère intestinal 

Fistule trachéo-oesophagienne Perforation d’ulcère jéjunal 

Fistule anale  Perforation d’ulcère œsophagien 

Fistule aorto-duodénale Perforation d’ulcère peptique 

Fistule aorto-œsophagienne  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 œsophagienne 

Fistule gastrique  Perforation rectale 

Fistule gastro-pleurale Péritonite 

Fistule gastro-splénique Péritonite bactérienne  

Fistule intestinale Rupture de l’œsophage  

Fistule oesophago-bronchique  Ulcère perforé 

  

La mortalité liée à la perforation digestive était définie comme toute cause de décès survenant dans 

les 30 jours après l’évènement. Nous avons également analysé les décès relevés dans chaque registre, 

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

 

II-D) Recueil de données concernant les événements indésirables d’intérêt  
 

Après avoir identifié les événements indésirables d’intérêt 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 EI à partir d’une 
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fiche de recueil de donnée établie à 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 à 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 Éric 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 symptôme et le diagnostic de perforation digestive), 

localisation de la perforation (haute, basse), étiologie retenue de perforation digestive (diverticulite, 

ulcère gastroduodénal, appendicite, maladie inflammatoire chronique de l’intestin (MICI), néoplasie, 

geste endoscopique ou chirurgical, indéterminée), les facteurs de risque de perforations digestives 

(tabac, alcool, corticothérapie, AINS, diabète, dyslipidémie, infection chronique à H.Pylori, antécédent 

de diverticulose ou diverticulite, antécédent de cancer solide ou hématologique gastro-intestinal, MICI, 

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, arrêts des matières et des gaz, diarrhées, choc, autre), paramètres 

biologiques (hémoglobine, leucocytes dont polynucléaires neutrophiles et lymphocytes, plaquettes, 

CRP, urée, amylase, créatinine, albumine),  sémiologie scanographique de la perforation (perforé 

bouché, abcès au contact, péritonite localisée ou généralisée, pneumopéritoine libre ou isolée), 

stratégie thérapeutique (si traitement médical premier, traitement par sonde de Taylor (ulcère) ou 

antibiotique, et chirurgie si échec de prise en charge médicale ou traitement chirurgical premier par 

laparotomie ou cœlioscopie), évolution (guérison, récidive, décès dans les 30 et les 90 jours), 

modification de traitement de fond après perforation avec précision si besoin. Concernant le 

traitement par AINS au moment de l’événement indésirable, la dose d’AINS utilisée a été recueillie 

selon le score ASAS (94). 
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II-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 à la survenue d’une diverticulite, d’une perforation digestive 

toutes causes, d’une perforation digestive liée à une diverticulite et d’une perforation digestive liée à 

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 Chi² 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 modèles ont été testés :  des modèles 

prenant en compte l’intégralité des variables potentiellement associées (y compris les variables pour 

lesquelles nous avions beaucoup de données manquantes) ; ainsi que des modèles dans lesquels nous 

supprimions pas à pas les variables avec le plus de données manquantes et ne semblant pas s’avérer 

associées à l’événement d’intérêt afin que la population analysée en multivariée reste comparable, au 

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

Nous avons calculé l’incidence en nombre de cas pour 1000 patients-années de diverticulites, de 

perforations digestives toutes causes, de perforations digestives liées à une diverticulite et de 

perforations digestives liées à 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 l’incidence des diverticulites, des perforations digestives toutes causes, des 

perforations digestives liées à une diverticulite et des perforations digestives liées à une étiologie autre 

qu’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, après ajustement sur un score de 

propension visant à contrôler l’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 après avoir identifié les facteurs de risque de survenue d’événements et 

les facteurs associés à 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 à l’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 après pondération afin de contrôler l’absence de différence avec la cohorte globale 

initiale. Ceci a également été réalisé par le calcul des différences moyennes strandardisées avant et 

après 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 à 10% après pondération sur l’inverse du score de propension. 

Enfin, les caractéristiques cliniques et paracliniques, la prise en charge et l’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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III) Résultats 
 

III-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 à l’ABA. La dose moyenne de TCZ reçue était de 7,9 ± 0,6 

mg/kg, correspondant à 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 déjà été inclus dans 

AIR-PR, 2% dans ORA, et moins de 1% dans AIR-PR et ORA. Dans ORA, 23,7% des patients avaient déjà 

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 âge moyen de 57,5 ± 13,2 ans. Les patients 

avaient un score de comorbidité moyen à 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 diabète. 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 dernières différences peuvent 

s’expliquer par la différence de recueil, puisque l’antécédent de dyslipidémie était systématiquement 

recueilli dans REGATE contrairement à ORA et à AIR-PR, et l’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 sévères 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 : ulcère 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 déjà 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 déjà 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) 57,96 (12,69) 58,11 (13,64) 57,53 (13,22) 
 NR, n (%) 0 (0) 1 (0,05) 0 (0) 1 (0,02) 
Femmes 
 n (%) 1196 (79,9) 1563 (78,7) 706 (69,3) 3465 (77,0) 
 NR, n (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 
Antécédents 

-  - Diabète 
 n (%) 156 (10,4) 196 (9,9) 118 (11 ,6) 470 (10,4) 
 NR, n (%) 9 (0,6) 83 (4,2) 14 (1,4) 106 (2,4) 

-  - Dyslipidémie 
 n (%) 317 (21,2) 237 (11,9) 36 (3,5) 590 (13,1) 
 NR, n (%) 101 (6,8) 83 (4,2) 240 (23,6) 424 (9,4) 

-  - Tabagisme, actif ou sevré  
 n (%) 317 (21,2) 435 (21,9) 100 (9,8) 852 (18,9) 
 NR, n (%) 35 (2,3) 83 (4,2) 240 (23,6) 358 (8,0) 
 - Néoplasie      
 n (%) 81 (5,4) 238 (12,4) 59 (5,8) 378 (8,5) 
 NR, n (%) 9 (0,6) 59 (3,0) 7 (0,7) 75 (1,7) 

-  - Index de Charlson 
 Moyenne (DS) 2,97 (1,52) 3,17 (1,81) 3,29 (1,90) 3,14 (1,75) 
 NR, n (%) 259 (17,31) 117 (5,89) 135 (13,25) 511 (11,4) 

-  - Antécédent d’infection, dont 
 n (%) 73 (4,9) 614 (30,9) 337 (33,1) 1025 (22,8) 
 NR, n (%) 7 (0,5) 66 (3,3) 10 (1,0) 83 (1,8) 

 • Sepsis, n (%) 9 (0,6) 52 (2,6) 11 (1,1) 72 (1,6) 

 • IOA, n (%) 9 (0,6) 57 (2,9) 33 (3,2) 99 (2,2) 

 • Urinaire, n (%)  6 (0,4) 56 (2,8) 55 (5,4) 117 (2,6) 

 • Pulmonaire, n (%) $ 15 (1,0) 257 (12,9) 131 (12,9) 403 (9,0) 

 • Cutanée, n (%) 12 (0,8) 21 (1,1) 24 (2,4) 57 (1,3) 

 • Digestive, n (%) 2 (0,1) 37 (1,9) 22 (2,2) 61 (1,4) 

 • Autre, n (%) 20 (1,3) 130 (6,5) 66 (6,5) 216 (4,8) 

-  - Antécédent digestif, dont 
 n (%) 299 (20,1)  NR NR NA 
 NR, n (%) 10 (0,67) NR NR NA 
 • Perforation digestive 5 (0,3) NR NR NA 

 • UGD 84 (5,7) NR NR NA 

 • Gastrite 47 (3,2) NR NR NA 

 • Diverticulose 45 (3,0) NR NR NA 

 o Compliquée 9 (0,6) NR NR NA 

* n = nombre ; NR = donnée manquante ; DS = Déviation standard ; NA = Non applicable 

$ = dont primo-infection tuberculeuse ; UGD = ulcère gastro-duodénal ; IOA = infection ostéo-articulaire  
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Tableau 17 : Caractéristiques des patients - Population totale - Données de la polyarthrite rhumatoïde 

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

Durée d’évolution (mois) 
 Moyenne (DS) 152,33 (120,24) 163,45 (114,74) 168,46 (114,49) 160,99 (116,64) 
 NR, n (%) 78 (5,21) 32 (1,61) 18 (1,76) 128 (2,84) 
Immuno-positif 
 n (%) 1193 (88,00) 1692 (85,6) 831 (86,9) 3716 (87,3) 
 NR, n (%) 141 (9,4) 9 (0,5) 92 (9,0) 242 (5,4) 

-  - FR     
 n (%) 1001 (66,9) 1414 (71,2) 768 (75,4) 3183 (70,7) 
 NR, n (%) 194 (13,0) 179 (9,0) 104 (10,2) 477 (10,6) 

-  - Anti-CCP -  -  -  -  
 n (%) 978 (65,4) 1172 (59,0) 541 (53,1) 2691 (59,8) 
 NR, n (%) 270 (18,0) 430 (21,7) 245 (24,0) 945 (21,0) 
Historique de traitements 
 1) Corticothérapie      
 n (%) 0 (0) 1872 (94,3) 843 (82,7) 2715 (60,3) 
 NR, n (%) 1496 (100) 16 (0,8) 11,1 (1,1) 1523 (33,8) 

 2) csDMARDs     
-  - nombre      

 Moyenne (DS) 2,24 (1,29) 3,05 (1,40) 2,78 (1,52) 2,72 (1,43) 
 NR, n (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

 3) bDMARDs     
-  - nombre      

 Moyenne (DS) 1,81 (1,26) 1,61 (1,11) 1,72 (1,11) 1,71 (1,16) 
 NR, n (%) 0 (0) 51 (2,57)  0 (0) 51 (1,1) 

-  - TNFi, n (%) 1195 (79,9) 1545 (77,8) 833 (81,7) 3573 (79,4) 
-  - ABA, n (%) 326 (21,8) 91 (4,7) 0 (0)  417 (9,3) 
-  - RTX, n (%) 338 (22,7) 52 (2,7) 286 (32,1) 676 (15,0) 

* 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 ; TNFi = anti-TNFα ; ABA = abatacept ; 

RTX = rituximab ; FR = Facteur rhumatoïde 

 

A l’inclusion, 74% des patients étaient traités par corticoïdes (plus dans AIR-PR et ORA 

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

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

étaient traités en association à 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 l’HCQ 

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

l’inclusion = 5,3 ± 1,3 ; DAS28-CRP moyen à 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 rhumatoïde à Baseline 

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

Traitement à l’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 sur n  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) csDMARDs     
 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 à 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) 33,41 (27,15) 37,72 (26,08) 35,56 (27,74) 36,53 (26,70) 
 NR, n (%) 1072 (71,66) 335 (16,87) 341 (33,46) 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, l’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). Là encore, l’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 corticoïdes (plus dans AIR-PR et ORA (respectivement 85,3% et 84,7%) que dans 

REGATE (72,2%), à des doses plus faibles qu’à l’inclusion (dose moyenne durant le suivi de 6,9 ± 4,6 

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

 

Tableau 19 : Caractéristiques des patients - Population totale - Données de la polyarthrite rhumatoïde 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 corticoïde 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 

 

III-B) Identification des événements indésirables d’intérêt 
 

Sur 69 414 événements indésirables (EI) déclarés dans les registres (7 855 dans REGATE, 53 733 dans 

AIR-PR et 7 826 dans ORA), la recherche des EI par termes identifiés par analogie aux « MEDDRA 

terms » a identifié 163 événements potentiels d’intérêt (55 dans REGATE, 71 dans AIR-PR et 36 dans 

ORA). Dans un premier temps, nous avons exclu les patients dont l’événement potentiel d’intérêt était 

survenu hors délai (soit 3 mois après la dernière perfusion dans REGATE et ORA et 12 mois initialement 

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

Population de l’étude =  

- 4501 patients : 1496 dans REGATE (TCZ) - 1986 dans AIR-PR (RTX) - 1019 dans ORA (ABA)   

- 77% de femmes, âgées 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 à un csDMARDs et 80% par 

corticoïdes 
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suites d’une perfusion (45 dans REGATE, 44 dans AIR-PR et 20 dans ORA). Après lecture de l’intitulé 

exact de l’EI saisi dans le recueil de données, nous avons exclu 34 EI. Au total, sur les données des 

registres, nous avons donc identifié 75 EI d’intérêt (31 dans REGATE et AIR-PR et 13 dans ABA) (figure 

12). Ces 75 dossiers ont été récupérés auprès des centre investigateurs (pour rappel les centres 

investigateurs étaient contactés et renvoyaient une fiche de recueil de données remplie, ou les 

comptes-rendus correspondant aux hospitalisations et consultations autour de l’EI).  

Après analyse du dossier médical, nous avons finalement inclus 56 EI (survenant chez 56 patients) dans 

l’analyse (29 dans REGATE, 17 dans AIR-PR, et 10 dans ORA). Après exclusion des événements digestifs 

autres qu’une perforation digestive (30 diverticulites non perforées, 1 diverticulose, 4 douleurs 

abdominales sans étiologie retrouvée, et 2 fistule anales), nous avons identifié 19 perforations 

digestives : 9 dans REGATE, 8 dans AIR-PR et 2 dans ORA (figure 12). Dans REGATE, 6 perforations 

étaient liées à une diverticulite, 1 à un ulcère gastro-duodénal (UGD), 1 à une hémopathie digestive, et 

1 dont l’étiologie est restée indéterminée. Dans AIR-PR, 3 perforations étaient liées à une diverticulite, 

1 à un UGD, 2 à un geste endoscopique, 2 à une appendicite et 2 dont l’étiologie est restée 

indéterminée. Dans ORA, les 2 perforations digestives étaient liées à une diverticulite.  

Au total, nous avons analysé 41 diverticulites perforées ou non (21 dans REGATE, 10 dans AIR-PR et 

10 dans ORA), 19 perforations digestives quelle que soit la cause (9 dans REGATE, 8 dans AIR-PR, 2 

dans ORA), 11 diverticulite perforées (6 dans REGATE, 3 dans AIR-PR, 2 dans ORA) et 8 perforations 

liées à une autre étiologie qu’une diverticulite (3 dans REGATE et 5 dans AIR-PR) (tableau 20).  

 

Tableau 20: Nombres d’événements indésirables par registres 

 

 

 

 

 

 

 Registre (nombre de personne-années) 

 
Evénement Indésirable 

REGATE 
(3 989,7) 

AIR-PR 
(6 321,8) 

ORA 
(2 389,1) 

ALL 
(12 700,8) 

Diverticulite  21 10 10 41 
Perforation digestive, toutes causes 9 8 2 19 
Perforation digestive sur diverticulite  6 3 2 11 
Perforation digestive sur étiologie autre 
que diverticulite  

3 5 0 8 

Sur 69 414 événements indésirables (EI) déclarés dans les registres, nous avons inclus et 

analysé 41 diverticulites (21 dans REGATE, 10 dans AIR-PR et 10 dans ORA), et 19 

perforations digestives (9 dans REGATE, 8 dans AIR-PR, 2 dans ABA). Parmi les 

perforations digestives, nous avons distingué celles liées à une diverticulite (n=11) de 

celles liées à une autre étiologie (n=8).  



91 
 

Figure 12 : Identification des événements indésirables (EI) par registre 
TCZ = tocilizumab ; ABA = abatacept ; RTX = rituximab ; EItot = EI totaux ; ARC = attaché de recherche clinique ; TTT = 
traitement ; UGD = ulcère gastroduodénal 

  

 

 

 

 

 

 

Sur données  

des registres 

REGATE, n=1496 

EItot, n=7855 

AIR-PR, n=1986 

EItot, n=53733 

ORA, n=1019 

EItot, n=7826 

n=4501 

EItot, n=69414 

n=71 (3,6%) n=55 (3,7%) n=37 (3,6%) 

1. Recherche des termes identifiés par analogie aux « MEDRA termes » 

n=45 (3,0%) n=44 (2,2%) 

EI autres : 

- Diverticulite, n=15 ; dont 3 

compliquées  

- Diverticulose, n=1 

- Douleurs abdominales, n=3 

- Fistule anale, n=1 

 

 

n=20 (2,0%) 

EI autres : 

- Diverticulite, n=7; dont 3 

compliquées  

- Douleurs abdominales, n=1 

- Fistule anale, n=1 

 

 

EI autres : 

- Diverticulite, n=8 ; dont 2 

compliquées 

2. Exclusion des EI survenus après délai d’exposition (TCZ et ABA = 3 mois ; RTX = 12 mois) 

Perforations Digestives 

n=9 (0,60%) 

n=31 (2,1%)

%) 

n=31 (1,5%) n=13 (1,3%) 

3. Identification des EI d’intérêt après relecture de la description de l’EI saisie par ARC  

→ Contact des centres pour récupérer informations médicales 

4. Exclusion des EI non conformes après analyse du dossier médical 

- Délai = 1 

- Autre TTT = 1  

- Evénement non retrouvé = 1  

- Délai = 9 

- Autre TTT = 4 

- Evénement non retrouvé = 1 

- Délai = 2 

- Autre TTT = 1  

 

n=29 (1,94%)

%) 

n=17 (0,86%) n=10 (0,98%) 

Etiologie des perforations 

digestives : 

- Diverticulite, n = 6 

- UGD, n = 1  

- Hémopathie digestive, n=1 

- Indéterminée, n = 1  

Perforations Digestives 

n=8 (0,40%) 

Etiologie des perforations 

digestives : 

- Diverticulite, n = 3 

- UGD, n = 1  

- Indéterminée, n = 2 

- geste endoscopique, n = 1 

- appendicite, n = 1 

Perforations Digestives 

n=2 (0,20%) 

Etiologie des perforations 

digestives : 

- Diverticulite, n = 2 
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III-C) Facteurs de risque de survenue d’événements indésirables digestifs  
 

III-C-1) Facteurs de risque de survenue d’une diverticulite  

 

III-C-1-a) Facteurs de risque de survenue d’une diverticulite - Analyse univariée  

 

En analyse univariée, dans la population globale de l’étude, les patients ayant présenté une 

diverticulite étaient significativement plus âgés que les patients n’ayant pas présenté de diverticulite 

(61,8 ± 11,5 ans vs 57,5 ± 13,2 ans, p=0,003). Ces patients semblaient également avoir été 

antérieurement traités par un nombre plus faible de csDMARDs (2,3 ± 1,3 vs 2,7 ± 1,4, p=0,06), et être 

plus fréquemment traités en association au MTX (69,7% vs 50,3%, p=0,06), bien que ces résultats ne 

soient pas significatifs (tableau 21). 

Dans le registre REGATE (patients traités par TCZ), les patients ayant présenté une diverticulite avaient 

été traités plus fréquemment par un csDMARDs autre que le MTX, le LEF, le SSZ ou l’HCQ (5,6% vs 

0,1%, p=0,04) que les patients n’ayant pas présenté de diverticulite. Ces patients semblaient également 

avoir une activité de la maladie à l’inclusion plus élevée (DAS28-CRP : 5,4 ± 1,4 vs 4,8 ± 1,2, p=0,06) bien 

que ce résultat ne soit pas significatif (tableau 21). 

Dans le registre AIR-PR (patients traités par RTX), les patients ayant présenté une diverticulite étaient 

plus souvent de sexe masculin (femmes 50,0% vs 78,8%, p=0,04), plus fréquemment tabagiques 

(tabagisme actif ou sevré) (60,0% vs 22,1%, p=0,01), avaient moins d’antécédents infectieux (0% vs 

32,1%, p=0,04), et avaient été traités par un nombre antérieur de csDMARDs plus faible (2,1 ± 1,1 vs 

3,1 ± 1,4, p=0,03) que les patients n’ayant pas présenté de diverticulite. Ces patients semblaient 

également  avoir été moins fréquemment traités par corticoïdes (40,0% vs  95,1%, p=0,08), avoir été 

antérieurement traités par un nombre plus faible de bDMARDs (1,0 ± 0,9 vs 1,6 ± 1,1, p=0,08), et 

présentaient une activité de la maladie plus faible durant le suivi (DAS28 moyen durant le suivi 3,5  ± 

1,6 vs 4,3 ±  1,1, p=0,07 ; DAS28-CRP moyen durant le suivi  3,5  ± 1,6 vs 4,1 ±  1,0, p=0,06) (tableau 21). 

 Dans le registre ORA (patients traités par ABA), les patients ayant présenté une diverticulite étaient 

traités par une dose d’ABA significativement plus élevée (800,0 ± 105,4 mg vs 687,6 ± 123,8 mg, 

p=0,008), avaient été plus longtemps exposés à l’ABA (53,1 ± 36,7 mois vs 28,7 ± 29,4 mois, p=0,009), 

et avaient une activité de la maladie significativement plus élevée durant le suivi (DAS28 4,7 ± 1,7 vs 

3,7 ± 1,2, p=0,009) que les patients n’ayant pas présenté de diverticulite (tableau 21).  
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Tableau 21 : Facteurs de risque de survenue d’une diverticulite - Analyse univariée (page 100 à 103) 

Registre (n) 

REGATE (1496) AIR-PR (1986) ORA (1019) ALL (4501) 

Diverticulite 
p 

Diverticulite 
p 

Diverticulite 
p 

Diverticulite 
p 

0 (1475) 1 (21) 0 (1976) 1 (10) 0 (1009) 1 (10) 0 (4460) 1 (41) 

Nombre de 
patients, n (%) 

1475 
(98,6) 

21 (1,4) NA 
1976 
(99,5) 

10 (0,5) NA 
1009 
(99,0) 

10 (1,0) NA 
4460 
(99,1) 

41 (0,9) NA 

Dose (mg/kg), 
Moyenne (DS) 

7,93 
(0,59) 

8,00 
(0,11) 

0,61 NA NA NA NA NA NA NA NA NA 

Dose Totale (mg), 
Moyenne (DS) 

553,71 
(127,56) 

592,02 
(86,47) 

0,23 NR NR NA 
687,56 

(132,83) 
800,00 

(105,41) 
0,008 NA NA NA 

Durée 
d’exposition 

(mois), Moyenne 
(DS) 

32,02 
(22,06) 

30,55 
(19,64) 

0,76 
38,19 

(32,48) 
47,79 

(36,12) 
0,35 

28,71 
(29,39) 

53,06 
(36,77) 

0,009 
34,04 

(29,95) 
40,24 

(29,92) 
0,17 

Durée de suivi 
dans le registre 

(mois), Moyenne 
(DS) 

46,84 
(15,22) 

48,52 
(12,11) 

0,61 
71,39 

(29,19) 
82,90 

(12,90) 
0,21 

71,93 
(25,39) 

75,10 
(24,15) 

0,69 
63,20 

(27,07) 
63,39 

(22,08) 
0,96 

Age (années), 
Moyenne (DS) 

56,50 
(13,59) 

60,90 
(12,40) 

0,14 
57,94 

(12,70) 
62,60 
(8,75) 

0,25 
58,06 

(13,64) 
63,20 

(12,68) 
0,24 

57,49 
(13,23) 

61,88 
(11,46) 

0,03 

Femmes, n (%) 1179 
(79,9) 

17 
(81,0) 

1,00 
1558 
(78,8) 

5 (50,0) 0,04 
699 

(69,3) 
7 (70,0) 1,00 

3436 
(77,0) 

29 
(70,7) 

0,34 

Antécédents             
- Diabète, n (%) 155 

(10,6) 
1 (4,8) 0,71 

196 
(10,4) 

0 (0) 0,61 
117 

(11,8) 
1 (10,0) 1,00 

468 
(10,7) 

2 (4,9) 0,31 

- Dyslipidémie, n 
(%) 

313 
(22,7) 

4 (22,2) 1,00 
236 

(12,5) 
1 (10,0) 1,00 36 (4,7) 0 (0) 1,00 

585 
(14,5) 

5 (14,7) 1,00 

- Tabagisme, actif 
ou sevré, n (%) 

315 
(21,9) 

2 (9,5) 0,28 
429 

(22,7) 
6 (60,0) 0,01 

100 
(12,9) 

0 (0) 0,44 
844 

(20,6) 
8 (21,6) 0,87 

- Antécédent de 
néoplasie, n (%) 

79 (5,4) 2 (9,5) 0,32 
237 

(12,4) 
1 (10,0) 1,00 58 (5,8) 1 (10,0) 0,45 374 (8,5) 4 (9,8) 0,78 

- Index de 
Charlson, 
Moyenne (DS) 

2,97 
(1,52) 

3,13 
(1,41) 

0 ;68 
3,17 

(1,81) 
3,10 

(1,29) 
0,90 

3,28 
(1,89) 

4,44 
(2,45) 

0,07 
3,13 

(1,75) 
3,47 

(1,76) 
0,26 

- Antécédent 
d’infection, n (%) 

73 (5,0) 0 (0) 0,62 
614 

(32,1) 
0 (0) 0,04 

331 
(33,1) 

6 (60,0) 0,09 
1018 
(23,3) 

6 (14,6) 0,19 

DIVERTICULITE 
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Registre (n) 

REGATE (1496) AIR-PR (1986) ORA (1019) ALL (4501) 

Diverticulite 
p 

Diverticulite 
p 

Diverticulite 
p 

Diverticulite 
p 

0 (1475) 1 (21) 0 (1976) 1 (10) 0 (1009) 1 (10) 0 (4460) 1 (41) 
- Antécédent 
digestif, n (%) 

294 
(20,1) 

5 (23,8) 0,42 NR NR NA NR NR NA NR NR NA 

* Perforation 
digestive 

5 (0,3) 0 (0) 1,00 NR NR NA NR NR NA NR NR NA 

* UGD 83 (5,7) 1 (4,8) 1,00 NR NR NA NR NR NA NR NR NA 
* Gastrite 46 (3,1) 1 (4,8) 0,49 NR NR NA NR NR NA NR NR NA 
* Diverticulose 45 (3,1) 0 (0) 1,00 NR NR NA NR NR NA NR NR NA 

Compliquée 9 (0,6) 0 (0) 1,00 NR NR NA NR NR NA NR NR NA 

Durée 
d’évolution 
(mois), Moyenne 
(DS) 

152,60 
(120,61) 

133,60 
(90,91) 

0,48 
163,73 

(114,77) 
103,56 
(95,00) 

0,12 
168,40 

(114,69) 
175,56 
(94,04) 

0,85 
161,21 

(116,81) 
136,42 
(93,52) 

0,19 

Séropositif, n (%) 1178 
(88,2) 

15 
(78,9) 

0,27 
1685 
(85,7) 

7 (70,0) 0,16 
822 

(89,5) 
9 (100) 0,61 

3685 
(87,3) 

31 
(81,6) 

0,32 

- FR, n (%) 990 
(77,1) 

11 
(61,1) 

0,15 
1408 
(78,3) 

6 (75,0) 0,37 
759 

(83,8) 
9 (100) 0,69 

3157 
(79,1) 

26 
(74,3) 

0,48 

- Anti-CCP, n (%) 965 
(80,0) 

13 
(68,4) 

0,25 
1166 
(75,3) 

6 (87,5) 1,00 
534 

(69,8) 
7 (77,8) 0,73 

2665 
(75,7) 

26 
(74,3) 

0,85 

Antécédent de traitement 
1) Corticoïdes, 
n (%) 

NR NR NA 
1864 
(95,1) 

8 (40,0) 0,08 
834 

(83,6) 
9 (90,0) 1,00 

2698 
(91,2) 

17 
(85,0) 

0,41 

2) csDMARDs             
- Nombres, 
Moyenne (DS) 

2,24 
(1,29) 

2,24 
(1,45) 

0,99 
3,05 

(1,40) 
2,10 

(1,10) 
0,03 

2,78 
(1,52) 

2,60 
(1,43) 

0,71 
2,72 

(1,43) 
2,29 

(1,35) 
0,06 

3) bDMARDs             
- Nombre, 
Moyenne (DS) 

1,81 
(1,26) 

2,19 
(1,12) 

0,17 
1,61 

(1,11) 
1,00 

(0,94) 
0,08 

1,73 
(1,11) 

1,30 
(1,06) 

0,22 
1,71 

(1,16) 
1,68 

(1,17) 
0,90 

- TNFi, n (%) 1176 
(79,7) 

19 
(90,5) 

0,28 
1539 
(77,9) 

6 (60,0) 0,24 
826 

(81,9) 
7 (70,0) 0,40 

3541 
(79,4) 

32 
(78,0) 

0,82 

- ABA, n (%) 320 
(21,8) 

6 (28,6) 0,43 91 (4,7) 0 (0) 1,00 NA NA NA 411 (9,3) 6 (1,4) 0,46 

- RTX, n (%) 331 
(22,5) 

7 (33,3) 0,29 52 (2,7) 0 (0) 1,00 
285 

(32,3) 
1 (12,5) 0,45 

668 
(15,6) 

8 (20,5) 0,40 

Traitement à l’inclusion 
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Registre (n) 

REGATE (1496) AIR-PR (1986) ORA (1019) ALL (4501) 

Diverticulite 
p 

Diverticulite 
p 

Diverticulite 
p 

Diverticulite 
p 

0 (1475) 1 (21) 0 (1976) 1 (10) 0 (1009) 1 (10) 0 (4460) 1 (41) 
1) Corticoïdes, n 
(%) 

1008 
(68,5) 

16 
(76,2) 

0,45 
1538 
(78,8) 

6 (60,0) 0,23 
752 

(75,7) 
9 (90,0) 0,26 

3298 
(74,7) 

31 
(75,6) 

0,89 

- Dose (mg/j), 
Moyenne (DS) 

6,94 
(7,67) 

7,02 
(5,08) 

0,96 
9,53 
(10,09) 

5,00 
(5,27) 

0,16 
8,56 

(8,88) 
9,40 

(6,04) 
0,76 

8,45 
(9,14) 

7,11 
(5,46) 

0,35 

- Score de 
corticothérapie, 
Moyenne (DS) 

0,49 
(0,42) 

0,57 
(0,43) 

0,406 
0,62 
(0,41) 

0,45 
(0,44) 

0,21 
0,58 

(0,41) 
0,65 

(0,41) 
0,61 

0,57 
(0,42) 

0,56 
(0,42) 

0,91 

2) csDMARDs, n 
(%) 

878 
(59,5) 

14 
(66,7) 

0,51 
1279 
(64,7) 

8 (80,0) 0,51 
556 

(55,1) 
7 (70,0) 0,53 

2713 
(60,8) 

29 
(70,7) 

0,19 

- Nombre, 
Moyenne (DS) 

0,62 
(0,53) 

0,67 
(0,48) 

0,66 
0,67 
(0,52) 

0,80 
(0,42) 

0,42 
0,62 

(0,61) 
0,70 

(0,48) 
0,69 

0,64 
(0,54) 

0,71 
(0,46) 

0,43 

- MTX, n (%) 726 
(49,4) 

13 
(61,9) 

0,26 
1012 
(51,6) 

7 (70) 0,34 
492 

(49,1) 
7 (70,0) 0,21 

2230 
(50,3) 

27 
(65,9) 

0,06 

- LEF, n (%) 121 (8,5) 1 (5,3) 1,00 189 (9,6) 1 (10,0) 1,00 94 (9,3) 0(0) 0,61 404 (9,2) 2 (5,1) 0,57 
- SSZ, n (%) 24 (1,7) 0 (0) 1,00 35 (1,8) 0 (0) 1,00 13 (1,3) 0 (0) 1,00 72 (1,6) 0 (0) 1,00 
- HCQ, n (%) 33 (2,3) 0 (0) 1,00 47 (2,4) 0 (0) 1,00 15 (1,5) 0 (0) 1,00 95 (2,2) 0 (0) 1,00 
- Autres 
csDMARDs, n (%) 

2 (0,1) 1 (5,6) 0,04 54 (2,7) 0 (0) 1,00 13 (1,3 0 (0) 1,00 69 (1,6) 1 (2,6) 0,46 

Activité à l’inclusion  
- DAS 28, 
Moyenne (DS) 

5,08 
(1,34) 

5,27 
(1,55) 

0,55 
5,56 
(1,23) 

5,29 
(1,26) 

0,53 
5,33 

(1,30) 
5,32 

(1,27) 
0,98 

5,36 
(1,30) 

5,29 
(1,38) 

0,77 

- DAS 28 – CRP, 
Moyenne (DS) 

4,81 
(1,22) 

5,41 
(1,40) 

0,06 
5,22 
(1,15) 

4,68 
(1,38) 

0,22 
3,68 

(1,23) 
4,71 

(1,69) 
0,69 

5,04 
(1,20) 

5,18 
(1,36) 

0,56 

- NAD, Moyenne 
(DS) 

9,11 
(7,37) 

12,07 
(7,12) 

0,12 
10,44 
(7,30) 

9,57 
(7,68) 

0,75 
10,07 
(7,75) 

14,75 
(11,85) 

0,23 
9,96 

(7,43) 
11,81 
(7,88) 

0,21 

             

- NAG, 
Moyenne (DS) 

5,96 
(5,13) 

6,80 
(5,51) 

0,53 
7,50 
(6,64) 

9,43 
(6,53) 

0,36 
6,21 

(5,33) 
4,25 

(3,30) 
0,46 

6,76 
(5,48) 

7,12 
(5,60) 

0,74 

- CRP (mg/L), 
Moyenne (DS) 

23,34 
(33,53) 

37,26 
(64,08) 

0,13 
28,56 
(35,53) 

18,97 
(25,22) 

0,48 
25,39 

(33,32) 
23,10 

(19,66) 
0,89 

26,45 
(34,59) 

29,87 
(50,05) 

0,62 

- VS (mm/h), 
Moyenne (DS) 

33,48 
(27,11) 

29,14 
(31,50) 

0,68 
37,73 
(26,11) 

34,71 
(19,25) 

0,76 
35,62 

(25,80) 
48,43 

(30,50) 
0,46 

36,57 
(26,72) 

30,44 
(22,83) 

0,33 

Durant le suivi : Activité et corticothérapie  
DAS 28, Moyenne 
(DS) 

3,26 
(1,17) 

3,60 
(1,15) 

0,19 
4,31 
(1,10) 

3,49 
(1,61) 

0,07 
4,02 

(1,24) 
4,79 

(0,85) 
0,05 

3,89 
(1,25) 

3,92 
(1,28) 

0,91 
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Registre (n) 

REGATE (1496) AIR-PR (1986) ORA (1019) ALL (4501) 

Diverticulite 
p 

Diverticulite 
p 

Diverticulite 
p 

Diverticulite 
p 

0 (1475) 1 (21) 0 (1976) 1 (10) 0 (1009) 1 (10) 0 (4460) 1 (41) 
DAS 28 – CRP, 
Moyenne (DS) 

3,33 
(1,02) 

3,82 
(1,07) 

0,04 
4,10 
(1,04) 

3,49 
(1,61) 

0,06 
3,68 

(1,23) 
4,71 

(1,69) 
0,009 

3,75 
(1,13) 

3,96 
(1,44) 

0,24 

Dose de 
corticoïde 
moyenne (mg/j), 
Moyenne (DS) 

7,45 
(4,23) 

8,36 
(4,53) 

0,38 
5,98 
(5,03) 

3,62 
(3,53) 

0,14 
5,51 

(4,69) 
6,99 

(6,59) 
0,33 

6,26 
(4,80) 

6,71 
(5,20) 

0,57 

Score de 
corticothérapie, 
Moyenne (DS) 

0,53 
(0,24) 

0,57 
(0,34) 

0,484 
0,43 
(0,31) 

0,29 
(0,30) 

0,14 
0,32 

(0,27) 
0,42 

(0,36) 
0,29 

0,43 
(0,29) 

0,45 
(0,35) 

0,66 

* n = nombre ; NR = donnée manquante ; DS = Déviation standard ; NA = Non applicable ; UGD = ulcère gastro-duodénal ; FR = facteur rhumatoïde ; csDMARDs = 

Conventionnal Synthetics Disease modifying antirheumatic drugs ; bDMARDs = biologic DMARDs ; TNFi = anti-TNFα ; ABA = abatacept ; RTX = rituximab ;  

          Variables incluess dans le modèle multivarié (p<0,2) 
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III-C-1-b) Facteurs de risque de survenue d’une diverticulite - Analyse multivariée 

 

En analyse multivariée, dans la population globale de l’étude, l’âge (par année supplémentaire : OR 

[IC 95%] = 1,03 [1,002-1,06], p=0,03) et le traitement par TCZ (OR = 2,36 [1,24-4,48], p=0,01) étaient 

significativement associés à un risque de diverticulite. 

Dans le registre REGATE (patients traités par TCZ), aucune des variables (Age, FR+, nombre de 

biothérapies antérieures, DAS28CRP à l’inclusion, NAD à l’inclusion, CRP à l’inclusion, DAS28 moyen 

durant le suivi, DAS28-CRP moyen durant le suivi) incluses dans le modèle multivarié n’était associée 

à la survenue d’une diverticulite. 

Dans le registre AIR-PR (patients traités par RTX), une exposition au tabac (actif ou sevré) (OR = 7,08 

[1,76-28,54], p=0,006) était associée à un risque de diverticulite. A l’inverse, le nombre de biothérapies 

antérieures (pour 1 biothérapie supplémentaire : OR = 0,50 [0,26-0,97], p=0,04) était un facteur 

protecteur de diverticulite.  

Dans le registre ORA (patients traités par ABA), la durée d’exposition (par mois supplémentaire : OR = 

1,05 [1,02-1,07], p=0,001), la dose total d’ABA (par 1 mg complémentaire : OR = 1,01 [1,001-1,01], 

p=0,02), les comorbidités (index de Charlson, OR = 1,41 [1,002-1,98], p=0,048), et une activité plus 

élevée durant le suivi (DAS28-CRP, OR = 2,99 [1,51-5,93], p=0,002) étaient associées au risque de 

diverticulite.  

 

  

L’âge et le traitement par TCZ étaient des facteurs de risque de diverticulite en analyse 

multivariée. Nous n’avons pas identifié de facteur de risque spécifique de diverticulite 

chez les patients traités par TCZ. Chez les patients traités par RTX, une exposition au 

tabac était un facteur de risque de diverticulite. Chez les patients traités par ABA, une 

durée d’exposition plus longue et une dose plus élevée d’ABA, ainsi que des 

comorbidités plus importantes et une activité de la maladie plus élevée pendant le suivi 

étaient des facteurs de risque de diverticulite.  
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Tableau 22 : Facteurs de risque de survenue d’une diverticulite - Analyse multivariée 

Registre 
 (Calcul sur n) 

REGATE* (18/1284) AIR-PR$ (9/1601) ORA¤ (9/794) ALL£ (38/4212) 

OR 
[IC 95%] 

p OR 
[IC 95%] 

p OR  
[IC 95%] 

p OR 
[IC 95%] 

p 

Age (année) - - - - - - 1,03 
[1,002-1,06] 

0,03 

Registres (REGATE 
vs AIR-PR & ORA) 

- - - - - - 2,36 
[1,24-4,48] 

0,01 

Durée d'exposition - - - - 1,05 
[1,02-1,07] 

0,001 
 

- - 

Dose totale (mg)  - - - - 1,01 
[1,001-1,01] 

0,02 - - 

Indice de Charlson - - - - 1,41 
[1,002-1,98] 

0,051 - - 

DAS28-CRP durant 
le suivi 

- - - - 2,99 
[1,51-5,93] 

0,002 
 

- - 

Exposition au 
tabac  

- - 7,08 
[1,76-28,54] 

0,006 
 

- - - - 

Nombre de 
biothérapie 
antérieure 

- - 0,50 
[0,26-0,97] 

0,04 - - - - 

n = nombre de patient ; OR = Odds ratio ; IC95 = intervalle de confiance à 95% 

Variables inclues dans le modèle de régression logistique :  

* Age, FR+, nombre de biothérapie antérieur, DAS28CRP à l’inclusion, NAD à l’inclusion, CRP à l’inclusion, DAS28 

moyen durant le suivi, DAS28-CRP moyen durant le suivi 

$ Sexe, Tabac, durée d’évolution, FR et/ou ACPA+, antécédent de traitement par corticoïdes, nombre de 

csDMARDs antérieur, nombre de biothérapie antérieur, traitement par corticoïde, dose journalière de 

corticoïdes, DAS28 moyen durant le suivi, DAS28-CRP moyen durant le suivi, dose journalière moyenne de 

corticoïdes durant le suivi, score de corticothérapie moyen durant le suivi 

¤ Dose totale d’ABA, Durée d’exposition, index de Charlson, antécédent infectieux, DAS28 moyen durant le suivi, 

DAS28-CRP moyen durant le suivi 

£ Age, Durée d’exposition, antécédent infectieux, durée d’évolution de la PR, nombre de csDMARDs antérieur, 

traitement en association à un csDMARDs, traitement en association au MTX, REGATE vs AIR-PR & ORA 

 

III-C-2) Facteurs de risque de survenue d’une perforation digestive (toutes causes)  

 

III-C-2-a) Facteurs de risque de survenue d’une perforation digestive (toutes causes) - Analyse 

univariée  

 

En analyse univariée, dans la population globale de l’étude, il n’y avait pas de différence significative 

entre les patients ayant présenté une perforation digestive et ceux n’ayant pas présenté de perforation 

digestive. En revanche, ces patients semblaient plus âgés (63,3 ± 12,3 ans vs 57,5 ± 13,2 ans, p=0,056), 
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et être traités par une dose de corticoïdes moyenne durant le suivi plus élevée (8,2 ± 3,7 vs 6,2 ± 4,8, 

p=0,08), bien que ces résultats ne soient pas significatifs (tableau 23). 

Dans le registre REGATE (patients traités par TCZ), les patients ayant présenté une perforation digestive 

étaient significativement plus fréquemment traités par corticoïdes à l’inclusion (100% vs 68,4%, 

p=0,03) que les patients n’ayant pas présenté de perforation digestive. Ces patients semblaient 

également avoir plus fréquemment un antécédent de néoplasie (22,2% vs 5,3%, p=0,08) bien que ce 

résultat ne soit pas significatif (tableau 23). 

Dans le registre AIR-PR (patients traités par RTX), les patients ayant présenté une perforation digestive 

étaient significativement plus fréquemment exposés au tabac (62,5% vs 22,7%, p=0,02) et avaient une 

PR qui évoluait depuis moins longtemps (70,4 ± 50,1 vs 163,8 ± 114,8, p=0,02) que les patients n’ayant 

pas présenté de perforation digestive. Ces patients semblaient également plus âgés (65,7 ± 9 ans vs 

57,9 ± 12,7 ans, p=0,08) et être moins fréquemment des femmes (50% vs 78,8%, p=0,07) bien que ces 

différences ne soient pas statistiquement significatives (tableau 23). 

Dans le registre ORA (patients traités par ABA), il n’y avait pas de différence significative entre les 

patients ayant présenté une perforation digestive et ceux n’ayant pas présenté de perforation 

digestive. En revanche, ces patients semblaient moins fréquemment être des femmes (0% vs 69,4%, 

p=0,09) et être traités par des doses de corticoïdes plus élevées durant le suivi (score de corticothérapie 

durant le suivi : 0,7 ± 0,1 vs 0,3 ± 0,3, p=0,07), bien que ces résultats ne soient pas significatifs (tableau 

23). 
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Tableau 23 : Facteurs de risque de survenue d’une perforation digestive (toutes causes) - Analyse univariée (page 107 à 110) 

Registre (n) 

REGATE (1496) AIR-PR (1986) ORA (1019) ALL (4501) 

Perforation digestive  
p 

Perforation digestive  
p 

Perforation digestive 
p 

Perforation digestive 
p 0 (1487) 1 (9) 0 (1978) 1 (8) 0 (1017) 1 (2) 0 (4482) 1 (19) 

Nombre de 
patients, n (%)  

1487 
(99,4) 

9 (0,6) NA 
1978 
(99,6) 

8 (0,4) NA 
1017 
(99,8) 

2 (0,2) NA 
4482 
(99,6) 

19 (0,4) NA 

Dose (mg/kg), 
Moyenne (DS) 

7,93 
(0,58) 

7,96 
(0,127) 

0,90 NA NA NA NA NA NA NA NA NA 

Dose Totale (mg), 
Moyenne (DS) 

554,37 
(127,33) 

536,21 
(98,72) 

0,69 NR NR NA 
688,56 

(133,12) 
750 (0) 0,51 NA NA NA 

Durée d’exposition 
(mois), Moyenne 
(DS) 

32,00 
(22,04) 

32,27 
(20,08) 

0,97 
38,23 

(32,49) 
39,21 

(34,37) 
0,93 

29,01 
(29,56) 

4,29 
(1,18) 

0,24 
34,10 

(28,97) 
32,25 

(27,33) 
0,78 

Durée de suivi dans 
le registre (mois), 
Moyenne (DS) 

46,84 
(15,21) 

50,89 
(8,17) 

0,42 
71,48 

(29,13) 
65,87 

(33,46) 
0,59 

71,98 
(25,37) 

64,00 
(32,53) 

0,66 
63,22 

(27,04) 
58,58 

(24,09) 
0,45 

Age (années), 
Moyenne (DS) 

56,54 
(13,57) 

60,22 
(15,74) 

0,42 
57,93 

(12,69) 
65,75 
(8,97) 

0,08 
58,10 

(13,65) 
67,50 
(3,54) 

0,33 
57,51 

(13,22) 
63,32 

(12,31) 
0,05 

Femmes, n (%) 1187 
(79,8) 

9 (100) 0,21 
1559 
(78,8) 

4 (50,0) 0,07 
706 

(69,4) 
0 (0) 0,09 

3452 
(77,0) 

13 (68,4) 0,41 

Antécédents             
- Diabète, n (%) 156 

(10,6) 
0 (0) 0,61 195 (10,3) 1 (12,5) 0,58 

118 
(11,8) 

0 (0) 1,00 469 (10,7) 1 (5,3) 0,71 

- Dyslipidémie, n 
(%) 

314 
(22,6) 

3 (37,5) 0,39 237 (12,5) 0 (0) 0,61 36 (4,6) NR NA 587 (14,5) 3 (18,8) 0,72 

- Tabagisme, actif 
ou sevré, n (%) 

317 
(21,8) 

0 (0) 0,22 430 (22,7) 5 (62,5) 0,02 
100 

(12,8) 
NR NA 847 (20,5) 5 (29,4) 0,37 

- Néoplasie, n (%) 79 (5,3) 2 (22,2) 0,08 238 (12,4) 0 (0) 0,61 59 (5,8) 0 (0) 1,00 377 (8,5) 2 (10,5) 0,67 
- Index de 
Charlson, Moyenne 
(DS) 

2,97 
(1,52) 

3,50 
(1,93) 

0,32 3,17 (1,81) 
3,63 

(0,92) 
0,48 

3,29 
(1,90) 

4,50 
(0,71) 

0,37 3,13 (1,75) 3,67 (1,41) 0,20 

- Infection, n (%) 
72 (4,9) 1 (11,1) 0,36 612 (32,0) 2 (25,0) 1,00 

336 
(33,4) 

1 (50,0) 1,00 
1020 
(23,2) 

4 (21,1) 1,00 

PERFORATION DIGESTIVE, TOUTES CAUSES 
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Registre (n) 

REGATE (1496) AIR-PR (1986) ORA (1019) ALL (4501) 

Perforation digestive  
p 

Perforation digestive  
p 

Perforation digestive 
p 

Perforation digestive 
p 0 (1487) 1 (9) 0 (1978) 1 (8) 0 (1017) 1 (2) 0 (4482) 1 (19) 

- Antécédent 
digestif, n (%) 

297 
(20,1) 

2(22,2) 0,57 NR NR NA NR NR NA NR NR NA 

* Perforation 
digestive 

5 (0,3) 0 (0) 1,00 NR NR NA NR NR NA NR NR NA 

* UGD 83 (5,6) 1 (11,1) 0,41 NR NR NA NR NR NA NR NR NA 
* Gastrite 47 (3,2) 0(0) 1,00 NR NR NA NR NR NA NR NR NA 
* Diverticulose 45 (3,1) 0 (0) 1,00 NR NR NA NR NR NA NR NR NA 
* Compliquée 9 (0,6) 0 (0) 1,00 NR NR NA NR NR NA NR NR NA 

Durée d’évolution 
(mois), Moyenne 
(DS) 

152,11 
(120,12) 

187,00 
(140,82) 

0,39 
163,84 

(114,78) 
70,38 

(50,06) 
0,02 

168,47 
(114,52) 

163,50 
(137,89) 

0,95 
161,11 

(116,63) 
135,42 

(118,92) 
0,34 

Séropositif, n (%) 1185 
(88,0) 

8 (100) 0,61 
1686 
(85,6) 

6 (75,0) 0,32 
829 

(89,6) 
2 (100) 1,00 

3700 
(87,2) 

16 (88,9) 1,00 

FR, n (%) 996 
(77,0) 

5 (62,5) 0,40 
1408 
(78,2) 

6 (85,7) 1,00 
766 

(83,9) 
2 (100) 1,00 

3170 
(79,1) 

13 (76,5) 0,77 

Anti-CCP, n (%) 970 
(79,6) 

8 (100) 0,37 
1167 
(75,3) 

5 (71,4) 0,68 
539 

(69,8) 
2 (100) 1,00 

2676 
(75,6) 

15 (88,2) 0,39 

Historique de 
traitements 

            

1) Corticothérapie, 
n (%) 

NR NR NA 
1864 
(95,0) 

8 (100) 1,00 
841 

(83,6) 
2(100) 1,00 

2705 
(91,1) 

10 (100) 1,00 

2) csDMARDs             
- nombre de 
csDMARDs, 
Moyenne (DS) 

2,24 
(1,29) 

2,67 
(1,66) 

0,32 3,05 (1,40) 
2,38 

(1,30) 
0,17 

2,78 
(1,51) 

1,00 (0) 0,10 2,72 (1,43) 2,37 (1,46) 0,29 

3) bDMARDs             
* nombre, 
Moyenne (DS) 

1,81 
(1,26) 

2,11 
(1,36) 

0,48 1,61 (1,11) 
1,25 

(1,03) 
0,35 

1,73 
(1,11) 

1,00 (0) 0,35 1,71 (1,16) 1,63 (1,21) 0,78 

* TNFi, n (%) 1187 
(79,8) 

8 (88,9) 0,70 
1539 
(77,9) 

6 (75,0) 0,69 
831 

(81,7) 
2 (100,0) 1,00 

3557 
(79,4) 

16 (84,2) 0,78 

* ABA, n (%) 324 
(21,8) 

2 (22,2) 1,00 91 (4,7) 0 (0) 1,00 NA NA NA 411 (9,3) 6 (14,6) 0,46 

* RTX, n (%) 334 
(22,5) 

4 (44,4) 0,12 52 (2,7) 0 (0) 1,00 
286 

(32,2) 
0 (0) 1,00 672 (15,6) 4 (21,1) 0,52 
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Registre (n) 

REGATE (1496) AIR-PR (1986) ORA (1019) ALL (4501) 

Perforation digestive  
p 

Perforation digestive  
p 

Perforation digestive 
p 

Perforation digestive 
p 0 (1487) 1 (9) 0 (1978) 1 (8) 0 (1017) 1 (2) 0 (4482) 1 (19) 

Traitement à l’inclusion 
1) Corticothérapie, 
n (%) 

1015 
(68,4) 

9 (100) 0,03 
1538 
(78,7) 

6 (75,0) 0,68 
759 

(75,8) 
2 (100) 1,00 

3312 
(74,6) 

17 (89,5) 0,10 

- Dose (mg/j), 
Moyenne (DS) 

6,93 
(7,65) 

9,94 
(5,40) 

0,24 
9,52 

(10,07) 
7,50 

(5,98) 
0,57 

8,55 
(8,85) 

15,00 
(7,07) 

0,30 8,43 (9,12) 9,45 (5,90) 0,63 

- Score de 
corticothérapie, 
Moyenne (DS) 

0,49 
(0,42) 

0,72 
(0,36) 

0,10 0,62 (0,41) 
0,62 

(0,44) 
0,95 

0,58 
(0,41) 

1,00 (0) 0,15 0,57 (0,42) 0,71 (0,38) 0,38 

2) csDMARDs, n (%) 886 
(59,6) 

6 (66,7) 0,75 
1284 
(64,9) 

3 (37,5) 0,14 
561 

(55,2) 
2 (100) 0,50 

2731 
(60,9) 

11 (57,9) 0,79 

- Nombre, 
Moyenne (DS) 

0,62 
(0,53) 

0,67 
(0,50) 

0,77 0,67 (0,51) 
0,38 

(0,52) 
0,10 

0,62 
(0,61) 

1,00 
(0,00) 

0,38 0,64 (0,54) 0,58 (0,51) 0,62 

- MTX, n (%) 733 
(49,5) 

6 (66,7) 0,34 
1017 
(51,8) 

2 (25,0) 0,16 
497 

(49,2) 
2 (100) 0,24 

2247 
(50,4) 

10 (52,6) 0,85 

- LEF, n (%) 122 (8,5) 0 (0) 1,00 189 (9,6) 1 (12,5) 0,56 94 (9,3) 0 (0) 1,00 405 (9,2) 1 (5,3) 1,00 
- SSZ, n (%) 24 (1,7) 0 (0) 1,00 35 (1,8) 0 (0) 1,00 13 (1,3) 0 (0) 1,00 72 (1,6) 0 (0) 1,00 
- HCQ, n (%) 33 (2,3) 0 (0) 1,00 47 (2,4) 0 (0) 1,00 15 (1,5) 0 (0) 1,00 95 (2,2) 0 (0) 1,00 
- Autres, n (%) 3 (0,2) 0 (0) 1,00 54 (2,7) 0 (0) 1,00 13 (1,3) 0 (0) 1,00 70 (1,6) 0 (0) 1,00 
Activité à l’inclusion 
- DAS 28, Moyenne 
(DS) 

5,08 
(1,34) 

5,26 
(1,68) 

0,70 5,56 (1,23) 
5,75 

(1,40) 
0,67 

5,33 
(1,30) 

4,46 
(1,66) 

0,34 5,35 (1,30) 5,67 (1,52) 0,96 

- DAS 28 – CRP, 
Moyenne (DS) 

4,81 
(1,22) 

5,29 
(1,59) 

0,34 5,22 (1,15) 
4,95 

(1,69= 
0,58 

5,00 
(1,24) 

4,39 
(2,03) 

0,49 5,04 (1,20) 5,02 (1,58) 0,94 

- NAD, Moyenne 
(DS) 

9,13 
(7,36) 

12,14 
(8,51) 

0,28 
10,42 
(7,29) 

12,86 
(8,41) 

0,38 
10,09 
(7,75) 

13,50 
(19,09) 

0,53 9,96 (7,43) 
12,63 
(9,05) 

0,15 

- NAG, Moyenne 
(DS) 

3,26 
(1,18) 

3,44 
(1,18) 

0,66 7,51 (5,64) 
5,57 

(6,24) 
0,36 

6,21 
(5,33) 

2,50 
(3,54) 

0,33 6,77 (5,47) 6,88 (6,08) 0,94 

- CRP (mg/L), 
Moyenne (DS) 

23,54 
(34,25) 

23,09 
(17,61) 

0,97 
28,51 

(35,43) 
30,92 

(56,34) 
0,87 

25,42 
(33,29) 

11,20 
(3,82) 

0,55 
26,48 

(34,71) 
24,63 

(36,22) 
0,84 

- VS (mm/h), 
Moyenne (DS) 

33,35 
(26,97) 

40,00 
(48,42) 

0,63 
37,68 

(26,07) 
48,43 

(30,43) 
0,28 

35,62 
(27,75) 

16,00 
(5,66) 

0,32 
36,50 

(26,67) 
40,85 

(34,47) 
0,56 

Durant le suivi : Activité et corticothérapie  
- DAS 28, Moyenne 
(DS) 

3,26 
(1,18) 

3,44 
(1,18) 

0,66 4,30 (1,10) 
4,73 

(1,75) 
0,27 

4,03 
(1,24) 

4,76 
(0,97) 

0,40 3,89 (1,24) 4,12 (1,52) 0,43 



103 
 

Registre (n) 

REGATE (1496) AIR-PR (1986) ORA (1019) ALL (4501) 

Perforation digestive  
p 

Perforation digestive  
p 

Perforation digestive 
p 

Perforation digestive 
p 0 (1487) 1 (9) 0 (1978) 1 (8) 0 (1017) 1 (2) 0 (4482) 1 (19) 

- DAS 28 – CRP, 
Moyenne (DS) 

3,33 
(1,02) 

3,59 
(0,80) 

0,47 4,10 (1,04) 
4,31 

(1,63) 
0,57 

3,69 
(1,24) 

4,69 
(1,70) 

0,25 3,75 (1,13) 4,03 (1,31) 0,29 

- Dose de 
corticoïde 
moyenne durant le 
suivi (mg/j), 
Moyenne (DS) 

7,45 
(4,24) 

9 ,04 
(3,70) 

0,29 5,96 (5,03) 
7,02 

(4,06) 
0,55 

5,52 
(4,71) 

9,97 
(0,28) 

0,18 6,25 (4,81) 8,25 (3,71) 0,08 

- Score de 
corticothérapie, 
Moyenne (DS) 

0,53 
(0,24) 

0,66 
(0,26) 

0,12 0,43 (0,31) 
0,55 

(0,23) 
0,26 

0,32 
(0,27) 

0,68 
(0,13) 

0,07 0,43 (0,29) 0,62 (0,23) 0,62 

n = nombre ; NR = donnée manquante ; DS = Déviation standard ; NA = Non applicable ; UGD = ulcère gastro-duodénal ; csDMARDs = Conventionnal Synthetics 

Disease modifying antirheumatic drugs ; MTX = méthotrexate ; LEF = léflunomide ; SSZ = sulfasalazine ; HCQ = hydroxychloroquine ; bDMARDs = biologic DMARDs ; 

TNFi = anti-TNFα ; ABA = abatacept ; RTX = rituximab ; FR = Facteur rhumatoïde 

          Variables incluses dans le modèle multivarié (p<0,2) 
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III-C-2-b) Facteurs de risque de survenue d’une perforation digestive (toute cause) - Analyse 

multivariée 

 

En analyse multivariée, dans la population globale de l’étude, aucune des variables incluses dans le 

modèle n’était associée à un risque de perforation digestive (tableau 24).  

Dans le registre REGATE (patients traités par TCZ), un antécédent de néoplasie (OR = 5,0 [1,0-24,6], 

p=0,046) était associé à un surrisque de perforation digestive (tableau 24).  

Dans le registre AIR-PR (patients traités par RTX), l’âge (par années supplémentaires : OR = 1,07 [1,008-

1,14], p=0,03], une exposition au tabac (actif ou sevré) (OR = 5,2 [1,2-22,38], p=0,03) étaient associés 

à un risque de perforation digestive. A l’inverse, une durée d’évolution de la PR plus longue (par mois : 

OR = 0,99 [0,97-0,99], p=0,04) était un facteur protecteur de perforation digestive (tableau 24).  

Dans le registre ORA (patients traités par ABA), aucune des variables incluses dans le modèle 

multivarié n’était associée à un risque de perforation digestive (tableau 24). 

Tableau 24 : Facteurs de risque de survenue d’une perforation digestive (toutes causes) - Analyse multivariée 

Registre  
(Calcul sur n : 

EI/total) 

REGATE* (9/1472) AIR-PR$ (8/1858) ORA¤ (2/955) ALL£ (17/3532) 

OR [IC 95%] P OR [IC 95%] p 
OR 

[IC 95%] 
p 

OR 
[IC 95%] 

p 

Age - - 1,07 [1,008-1,14] 0,03 - - - - 

Exposition au 
tabac 

- - 5,18 [1,20-22,38] 0,03 - - - - 

Durée d'évolution 
de la PR 

- - 0,986 [0,97-0,999] 0,04 - - - - 

Antécédent de 
néoplasie 

5,04 [1,03-24,6] 0,046 - - - - - - 

n = nombre de patient ; OR = Odds ratio ; IC95 = intervalle de confiance à 95% 

Variables inclues dans le modèle de régression logistique :  

* Antécédent de néoplasie, traitement antérieur par RTX, corticothérapie à l’inclusion, score de corticothérapie à 

l’inclusion, dose de corticoïde journalière moyenne durant le suivi 

$ Age, sexe, tabagisme actif ou sevré, durée d’évolution, nombre de csDMARDs antérieur, traitement en 

association à un csDMARD, nombre de csDMARDs en association à l’inclusion, traitement en association au MTX  

¤ Sexe, nombre de csDMARDs antérieur, score de corticothérapie à l’inclusion, dose de corticoïde journalière 

moyenne durant le suivi, score de corticothérapie moyen durant le suivi 

£ Age, index de Charlson, durée d’exposition, corticothérapie à l’inclusion, dose de corticoïde journalière 

moyenne durant le suivi, REGATE vs AIR-PR & ORA 

 

 
Nous n’avons pas identifié de facteur de risque spécifique de perforation digestive dans 

notre population globale de PR. Chez les patients traités par TCZ, un antécédent de 

néoplasie était un facteur de risque de perforation digestive. Chez les patients traités par 

RTX, l’âge élevé et une exposition au tabac étaient des facteurs de risque de perforation 

digestive.  
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III-C-3) Facteurs de risque de survenue d’une diverticulite perforée  

 

III-C-3-a) Facteurs de risque de survenue d’une diverticulite perforée - Analyse univariée  

 

En analyse univariée, dans la population globale de l’étude, les patients ayant présenté une 

diverticulite perforée étaient significativement plus fréquemment traités par corticoïdes à l’inclusion 

(100% vs 74,5%, p=0,04), et avec des doses de corticothérapie plus élevées durant le suivi (dose 

journalière de corticothérapie moyenne durant le suivi : 9,5 ± 3,2 vs 6,2 ± 4,8 mg/j, p=0,03) que les 

patients n’ayant pas présenté de diverticulite perforée (tableau 25).   

Dans le registre REGATE (patients traités par TCZ), les patients ayant présenté une diverticulite 

perforée étaient significativement traités par des doses de corticoïdes plus fortes à l’inclusion (score 

de corticothérapie à l’inclusion : 0,8 ± 0,3 vs 0,5 ± 0,4, p=0,048) que les patients n’ayant pas présenté 

de diverticulite perforée. Ces patients semblaient également être moins fréquemment FR+ (40,0% vs 

77,0%, p=0,08), plus inflammatoire cliniquement (nombre d’articulations gonflées : 9,8 ± 6,8 vs 5,9 ± 

5,1, p=0,09), et traités avec des doses plus fortes de corticoïdes durant le suivi (score de corticothérapie 

durant le suivi : 0,7 ± 0,3 vs 0,5 ± 0,2, p=0,06) bien que ces résultats ne soient pas statistiquement 

significatifs (tableau 25). 

Dans le registre AIR-PR (patients traités par RTX), les patients ayant présenté une diverticulite perforée 

était significativement moins fréquemment des femmes (0% vs 78,8%, p=0,01) que les patients n’ayant 

pas présenté de diverticulite perforée. Ces patients semblaient également moins fréquemment ACPA 

et/ou FR+ (33,3% vs 85,7%, p=0,06) bien que ce résultat ne soit pas statistiquement significatif (tableau 

25). 

Dans le registre ORA (patients traités par ABA), il n’y avait pas de différence statistiquement 

significative entre les patients ayant présenté une diverticulite perforée et ceux n’en ayant pas 

présenté. En revanche, ces patients semblaient être traités avec des doses de corticoïdes plus fortes 

durant le suivi (score de corticothérapie moyen durant le suivi : 0,7 ± 0,1 vs 0,3 ± 0,3, p=0,07), bien que 

cette différence ne soit pas statistiquement significative (tableau 25).  
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Tableau 25 : Facteurs de risque de survenue d’une perforation digestive sur diverticulite - Analyse univariée (page 113 à 116) 

Registre (n) 

REGATE (1496) AIR-PR (1986) ORA (1019) ALL (4501) 

Diverticulite 
perforée p 

Diverticulite 
perforée p 

Diverticulite 
perforée p 

Diverticulite perforée 
p 

0 (1490) 1 (6) 0 (1983) 1 (3) 0 (1017) 1 (2) 0 (4490) 1 (11) 

Nombre de 
patients, n (%) 

1490 
(99,6) 

6 (0,4) NA 
1983 
(99,8) 

3 (0,2) NA 
1017 
(99,8) 

2 (0,2) NA 4490 (99,8) 11 (0,2) NA 

Dose (mg/kg), 
Moyenne (DS) 

7,93 
(0,58) 

7,94 
(0,15) 

0,99 NA NA NA NA NA NA NA NA NA 

Dose Totale (mg), 
Moyenne (DS) 

554,18 
(127,35) 

568,01 
(63,98) 

0,81 NR NR NA 
688,56 

(133,122) 
750 (0) 0,51 NA NA NA 

Durée 
d’exposition 
(mois), Moyenne 
(DS) 

31,99 
(22,03) 

34,82 
(21,37) 

0,75 
38,26 

(32,50) 
25,31 

(27,24) 
0,49 

29,01 
(29,56) 

4,29 
(1,18) 

0,24 
34,11 

(28,98) 
26,68 

(22,75) 
0,39 

Durée de suivi 
dans le registre 
(mois), Moyenne 
(DS) 

46,83 
(15,20) 

54,50 
(6,74) 

0,22 
71,44 

(29,16) 
81,67 
(5,77) 

0,54 
71,98 

(25,37) 
64,00 

(32,53) 
0,66 

63,20 
(27,05) 

63,64 
(16,82) 

0,96 

Age (années), 
Moyenne (DS) 

56,58 
(13,58) 

53,33 
(14,679) 

0,56 
57,95 

(12,69) 
70,00 

(10,15) 
0,10 

58,10 
(13,65) 

67,50 
(3,54) 

0,33 
57,53 

(13,22) 
60,45 

(14,04) 
0,46 

Femmes, n (%) 1190 
(79,9) 

6 (100) 0,61 
1563 
(78,8) 

0 (0) 0,01 706 (69,4) 0 (0) 0,09 3459 (77,0) 6 (54,5) 0,14 

Antécédents 
- Diabète, n (%) 156 

(10,5) 
0 (0) 1,00 196 (10,3 (0) 1,00 118 (11,8) 0 (0) 1,00 470 (10,7) 0 (0) 0,62 

- Dyslipidémie, n 
(%) 

316 
(22,7) 

1 (20,0) 1,00 
237 

(12,5) 
0 (0) 1,00 36 (4,6) NR NA 589 (14,5) 1 (12,5) 1,00 

- Tabagisme, actif 
ou sevré, n (%) 

317 
(21,8) 

0 (0) 0,23 
433 

(22,8) 
2 (66,7) 0,13 100 (12,8) NR NA 850 (20,6) 2 (22,2) 1,00 

- Néoplasie, n (%)  
80 (5,4) 1 (16,7) 0,29 

238 
(12,4) 

0 (0) 1,00 59 (5,8) 0 (0) 1,00 377 (8,5) 1 (9,1) 1,00 

- Index de 
Charlson, 
Moyenne (DS) 

2,97 
(1,52) 

2,60 
(1,52) 

0,58 
3,17 

(1,81) 
3,67 

(0,57) 
0,64 

3,29 
(1,90) 

4,50 
(0,71) 

0,37 3,14 (1,75) 
3,30 

(1,34) 
0,77 

- Infection, n (%) 
73 (4,9) 0 (0) 1,00 

614 
(32,0) 

0 (0) 0,56 336 (33,4) 1 (50,0) 1,00 1023 (23,2) 1 (9,1) 0,47 

PERFORATION DIGESTIVE 
SUR DIVERTICULITE 
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Registre (n) 

REGATE (1496) AIR-PR (1986) ORA (1019) ALL (4501) 

Diverticulite 
perforée p 

Diverticulite 
perforée p 

Diverticulite 
perforée p 

Diverticulite perforée 
p 

0 (1490) 1 (6) 0 (1983) 1 (3) 0 (1017) 1 (2) 0 (4490) 1 (11) 
- Antécédent 
digestif, n (%) 

298 
(20,1) 

1(16,7) 0,49 NR NR NA NR NR NA NR NR NA 

* Perforation 
digestive 

5 (0,3) 0 (0) 1,00 NR NR NA NR NR NA NR NR NA 

* UGD 84 (5,7) 0 (0) 1,00 NR NR NA NR NR NA NR NR NA 
* Gastrite 47 (3,2) 0 (0) 1,00 NR NR NA NR NR NA NR NR NA 
* Diverticulose 45 (3,1) 0 (0) 1,00 NR NR NA NR NR NA NR NR NA 
     Compliquée 9 (0,6) 0 (0) 1,00 NR NR NA NR NR NA NR NR NA 

Durée 
d’évolution 
(mois), Moyenne 
(DS) 

152,31 
(120,26) 

157,00 
(127,20) 

0,92 
163,58 

(114,77) 
81,00 

(44,51) 
0,21 

168,47 
(114,52) 

163,50 
(137,89

) 
0,95 

161,05 
(116,67) 

137,45 
(108,21) 

0,50 

Séropositif, n (%) 1188 
(88,0) 

5 (100) 1,00 
1691 
(85,7) 

1 (33,3) 0,06 829 (89,6) 2 (100) 1,00 
3708 

(87,3)) 
8 (80,0) 0,37 

FR, n (%) 999 
(77,0) 

2 (40,0) 0,08 
1413 
(78,3) 

1 (50,0) 0,39 766 (83,9) 2 (100) 1,00 3178 (79,2) 5 (55,6) 0,10 

Anti-CCP, n (%) 973 
(79,7) 

5 (100) 0,59 
1171 
(75,4) 

1 (50,0) 0,43 539 (69,8) 2 (100) 1,00 2683 (75,6) 8 (88,9) 0,70 

Historique des traitements 
1) Corticoïdes, n 
(%)   

NR NR NA 
1869 
(95,0) 

3 (100) 1,00 841 (83,6) 2(100) 1,00 2710 (91,2) 5 (100) 1,00 

2) csDMARDs             
nombre, 
Moyenne (DS) 

2,24 
(1,29) 

2,67 
(1,63) 

0,42 
3,05 

(1,40) 
2,33 

(1,15) 
0,38 

2,78 
(1,51) 

1,00 (0) 0,10 2,72 (1,43) 
2,27 

(1,42) 
0,30 

3) bDMARDs             
nombre, 
Moyenne (DS) 

1,81 
(1,26) 

2,33 
(1,03) 

0,31 
1,61 

(1,11) 
1,00 

(1,00) 
0,34 

1,73 
(1,11) 

1,00 (0) 0,35 1,71 (1,16) 
1,73 

(1,10) 
0,95 

TNFi, n (%) 1189 
(79,8) 

6 (100) 0,61 
1543 
(77,9) 

2 (66,7) 0,53 831 (81,7) 2 (100) 1,00 3563 (79,4) 10 (90,9) 0,50 

ABA, n (%) 325 
(21,9) 

1 (16,7) 1,00 91 (4,7) 0 (0) 1,00 NA NA NA 416 (9,4) 1 (9,1) 0,93 

RTX, n (%) 335 
(22,5) 

3 (50,0) 0,13 52 (2,7) 0 (0) 1,00 286 (32,2) 0 (0) 1,00 673 (15,6) 3 (27,3) 0,39 

Traitement à l’inclusion 
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Registre (n) 

REGATE (1496) AIR-PR (1986) ORA (1019) ALL (4501) 

Diverticulite 
perforée p 

Diverticulite 
perforée p 

Diverticulite 
perforée p 

Diverticulite perforée 
p 

0 (1490) 1 (6) 0 (1983) 1 (3) 0 (1017) 1 (2) 0 (4490) 1 (11) 
1) Corticoïdes, n 
(%) 

1018 
(68,5) 

6 (100) 0,10 
1541 
(78,7) 

3 (100) 0,49 759 (75,8) 2 (100) 0,57 3318 (74,5) 11 (100) 0,04 

- Dose (mg/j), 
Moyenne (DS) 

6,93 
(7,65) 

10,08 
(3,47) 

0,31 
9,51 

(10,08) 
10,00 
(5,00) 

0,93 
8,55 

(8,85) 
15,00 
(7,07) 

0,30 8,43 (9,12) 
10,45 
(4,47) 

0,36 

- Score de 
corticothérapie, 
Moyenne (DS) 

0,49 
(0,42) 

0,83 
(0,26) 

0,05 
0,62 

(0,41) 
0,83 

(0,29) 
0,36 

0,58 
(0,41) 

1,00 (0) 0,15 0,57 (0,42) 
0,83 

(0,23) 
0,96 

2) csDMARDs, n 
(%) 

888 
(59,6) 

4 (66,7) 1,00 
1286 
(64,9) 

1 (33,3) 0,28 561 (55,2) 2 (100) 0,50 2735 (60,9) 7 (63,6) 1,00 

- Nombre de 
csDMARDs, 
Moyenne (DS) 

0,62 
(0,53) 

0,67 
(0,52) 

0,82 
0,67 

(0,51) 
0,33 

(0,58) 
0,26 

0,62 
(0,61) 

1,00 
(0,00) 

0,38 0,64 (0,54) 
0,64 

(0,50) 
0,97 

- MTX, n (%) 735 
(49,5) 

4 (66,7) 0,45 
1018 
(51,7) 

1 (33,3) 0,61 497 (49,2) 2 (100) 0,25 2250 (50,4) 7 (63,6) 0,38 

- LEF, n (%) 122 (8,4) 0 (0) 1,00 190 (9,7) 0 (0) 1,00 94 (9,3) 0 (0) 1,00 406 (9,2) 0 (0) 0,61 
- SSZ, n (%) 24 (1,7) 0 (0) 1,00 35 (1,8) 0 (0) 1,00 13 (1,3) 0 (0) 1,00 72 (1,6) 0 (0) 1,00 
- HCQ, n (%) 33 (2,3) 0 (0) 1,00 47 (2,4) 0 (0) 1,00 15 (1,5) 0 (0) 1,00 95 (2,2) 0 (0) 1,00 
- Autres 
csDMARDs, n (%) 

3 (0,2) 0 (0) 1,00 54 (2,7) 0 (0) 1,00 13 (1,3) 0 (0) 1,00 70 (1,6) 0 (0) 1,00 

Activité à l’inclusion 
- DAS 28, 
Moyenne (DS) 

5,08 
(1,34) 

5,61 
(1,69) 

0,33 
5,56 

(1,22) 
4,84 

(2,42) 
0,40 

5,33 
(1,30) 

4,46 
(1,66) 

0,34 5,35 (1,30) 
5,23 

(1,67) 
0,75 

- DAS 28 – CRP, 
Moyenne (DS) 

4,81 
(1,22) 

5,67 
(1,44) 

0,12 
5,22 

(1,15) 
4,39 

(3,15) 
0,31 

5,00 
(1,24) 

4,39 
(2,03) 

0,49 5,04 (1,20) 
5,10 

(1,80) 
0,88 

- NAD, Moyenne 
(DS) 

9,13 
(7,36) 

14,00 
(8,51) 

0,14 
10,43 
(7,29) 

11,00 
(15,56) 

0,91 
10,09 
(7,75) 

13,50 
(19,09) 

0,53 9,96 (7,43) 
13,22 

(10,66) 
0,19 

- NAG, Moyenne 
(DS) 

5,95 
(5,13) 

9,80 
(6,80) 

0,09 
7,50 

(5,64) 
7,50 

(10,61) 
0,99 

6,21 
(5,33) 

2,50 
(3,54) 

0,33 6,76 (5,47) 
7,67 

(6,95) 
0,62 

- CRP (mg/L), 
Moyenne (DS) 

23,56 
(34,22) 

20,42 
(20,29) 

0,84 
28,54 

(35,51) 
12,50 

(13,43) 
0,52 

25,42 
(33,29) 

11,20 
(3,82) 

0,55 
26,50 

(34,75) 
16,61 

(15,84) 
0,39 

- VS (mm/h), 
Moyenne (DS) 

33,48 
(27,18) 

18,50 
(21,92) 

0,44 
37,74 

(26,10) 
25,00 
(9,90) 

0,49 
35,62 

(27,75) 
16,00 
(5,66) 

0,32 
36,56 

(26,72) 
19,83 

(11,80) 
0,12 

Durant le suivi : Activité et corticothérapie 
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Registre (n) 

REGATE (1496) AIR-PR (1986) ORA (1019) ALL (4501) 

Diverticulite 
perforée p 

Diverticulite 
perforée p 

Diverticulite 
perforée p 

Diverticulite perforée 
p 

0 (1490) 1 (6) 0 (1983) 1 (3) 0 (1017) 1 (2) 0 (4490) 1 (11) 
- DAS 28, 
Moyenne (DS) 

3,26 
(1,17) 

3,61 
(1,28) 

0,46 
4,31 

(1,10) 
3,40 

(1,87) 
0,15 

4,03 
(1,24) 

4,76 
(0,97) 

0,40 3,90 (1,25) 
3,76 

(1,36) 
0,72 

- DAS 28 – CRP, 
Moyenne (DS) 

3,33 
(1,02) 

3,66 
(0,76) 

0,49 
4,10 

(1,04) 
3,30 

(2,12) 
0,19 

3,69 
(1,24) 

4,69 
(1,70) 

0,25 3,75 (1,13) 
3,76 

(1,36) 
0,98 

- Dose de 
corticoïde 
moyenne durant 
le suivi (mg/j), 
Moyenne (DS) 

7,45 
(4,23) 

10,18 
(4,41) 

0,15 
5,97 

(5,03) 
8,17 

(2,08) 
0,45 

5,52 
(4,71) 

9,97 
(0,28) 

0,18 6,25 (4,81) 
9,54 

(3,24) 
0,03 

- Score de 
corticothérapie, 
Moyenne (DS) 

0,53 
(0,24) 

0,73 
(0,30) 

0,06 
0,43 

(0,31) 
0,70 

(0,13) 
0,14 

0,32 
(0,27) 

0,68 
(0,13) 

0,07 0,43 (0,29) 
0,71 

(0,21) 
0,78 

n = nombre ; NR = donnée manquante ; DS = Déviation standard ; NA = Non applicable ; UGD = ulcère gastro-duodénal ; csDMARDs = Conventionnal Synthetics 

Disease modifying antirheumatic drugs ; MTX = méthotrexate ; LEF = léflunomide ; SSZ = sulfasalazine ; HCQ = hydroxychloroquine ; bDMARDs = biologic DMARDs ; 

TNFi = anti-TNFα ; ABA = abatacept ; RTX = rituximab ; FR = Facteur rhumatoïde 

          Variables incluses dans le modèle multivarié (p<0,2) 
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III-C-3-b) Facteurs de risque de survenue d’une perforation digestive sur diverticulite - Analyse 

multivariée 

 

En analyse multivariée, dans la population globale de l’étude, dans le registre REGATE (patients 

traités par TCZ), et dans le registre ORA (patients traités par ABA), aucune des variables incluses dans 

le modèle n’était associée à un risque de perforation digestive sur diverticulite (tableau 26).  

Dans le registre AIR-PR (patients traités par RTX), l’âge (par année supplémentaire : OR = 1,1 [0,99-

1,24], p=0,06], une exposition au tabac (actif ou sevré) (OR = 11,1 [0,9-129,2], p=0,05) semblaient 

associés à un risque de perforation digestive sur diverticulite (tendance). A l’inverse, une immuno--

positivité (FR et/ou ACPA+ : OR =0,05 [0,005-0,65], p=0,02) était un facteur protecteur de perforation 

digestive sur diverticulite (tableau 25).  

 

Tableau 26 : Facteurs de risque de survenue d’une perforation digestive sur diverticulite - Analyse multivariée 

Registre (calcul 
sur n : EI/total) 

REGATE* 
(5/1296) 

AIR-PR$ (3/1696) ORA¤ (2/955) ALL£ (8/3575) 

 OR [IC 95%] p OR [IC 95%] p OR [IC 95%] p OR [IC 95%] p 

Age - - 1,11 [0,99-1,24] 0,06 - - - - 

Exposition au 
tabac 

- - 11,09 [0,95-129,21] 0,05     

FR et/ou ACPA+ - - 0,05 [0,005-0,65] 0,02 - - - - 

n = nombre de patient ; OR = Odds ratio ; IC95 = intervalle de confiance à 95% 

Variables inclues dans le modèle de régression logistique :  

* FR+, traitement par corticoïde à l’inclusion, score de corticothérapie à l’inclusion, traitement antérieur par RTX, 

DAS28-CRP à l’inclusion, NAD à l’inclusion, NAG à l’inclusion, dose de corticoïde journalière moyenne durant le 

suivi, score de corticothérapie moyen durant le suivi, durée d’exposition 

$ Age, tabagisme actif ou passé, FR et/ou ACPA+, DAS28 moyen durant le suivi, DAS28-CRP moyen durant le 

suivi, score de corticothérapie moyen durant le suivi 

¤ Sexe, nombre de csDMARDs antérieur, score de corticothérapie moyen durant le suivi, dose de corticoïde 

journalière moyenne durant le suivi 

£ Sexe, âge, FR+, corticothérapie à l’inclusion, dose de corticoïde journalière moyenne durant le suivi, durée 

d’exposition, REGATE vs AIR-PR & ORA 

 

Nous n’avons pas identifié de facteur de risque spécifique de perforation digestive sur 

diverticulite dans notre population globale de PR, ni chez les patients traités par TCZ ou 

par ABA. Chez les patients traités par RTX, l’âge élevé et une exposition au tabac 

semblaient être des facteurs de risque de perforation digestive sur diverticulite.  
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III-C-4) Facteurs de risque de survenue d’une perforation digestive sur autres étiologies 

 

III-C-4-a) Facteurs de risque de survenue d’une perforation digestive sur autres étiologies - Analyse 

univariée  

 

En analyse univariée, dans la population globale de l’étude, les patients ayant présenté une 

perforation digestive sur une étiologie autre qu’une diverticulite étaient significativement plus âgés 

(67,2 ± 8,8 vs 57,5 ± 13,2 ans, p=0,04) et plus inflammatoires sur le plan biologique à l’inclusion (VS : 

58,8 ± 37,9 mm/h vs 36,5 ± 26,6, p=0,03) que les patients n’ayant pas présenté de perforation digestive 

non diverticulaire (tableau 27).   

Dans le registre REGATE (patients traités par TCZ), les patients ayant présenté une perforation digestive 

sur une étiologie autre qu’une diverticulite étaient également significativement plus âgés (74,0 ± 5,0 

vs 56,5 ± 13,6 ans, p =0,03) et plus comorbides (index de Charlson : 5,0 ± 1,7 vs 3,0 ± 1,5, p=0,02) que 

les patients n’ayant pas présenté de perforation digestive non diverticulaire (tableau 27).   

Dans le registre AIR-PR (patients traités par RTX), il n’y avait pas de différence statistiquement 

significative entre les patients ayant présenté une perforation digestive sur une étiologie autre que 

diverticulite et ceux n’en ayant pas présenté. En revanche, ces patients semblaient plus fréquemment 

exposés au tabac (actif ou sevré : 60,0% vs 22,8%, p=0,08), avoir une durée d’évolution de leur PR plus 

courte (64,0 ± 57,1 mois vs 163,7 ± 114,7 mois, p=0,052), et avoir un syndrome inflammatoire 

biologique plus faible (VS : 57,9 ± 31,1 mm/h vs 37,7 ± 26,1, p=0,08), bien que ces différences ne soient 

pas statistiquement significatives.  

Pour rappel, il n’y a pas eu de perforation digestive non diverticulaire dans le registre ORA, par 

conséquent les facteurs de risque de perforation digestive sur une étiologie autre qu’une diverticulite 

n’ont pas pu être analysés dans ce registre. 



112 
 

 Tableau 27 : Facteurs de risque de survenue d’une perforation digestive sur autres étiologies - Analyse univariée (page 119 à 121) 

Registre (n) 

REGATE (1496) AIR-PR (1986) ALL (4501) 

Perforation digestive non 
diverticulaire 

p Perforation digestive non 
diverticulaire 

p Perforation digestive non 
diverticulaire 

p 

0 (1493) 1 (3) 0 (1981) 1 (5) 0 (4493) 1 (8) 

Nombre de patients, n (%) 1493 (99,8) 3 (0,2) NA 1981 (99,7) 5 (0,3) NA 4493 (99,8) 8 (0,2) NA 
Dose (mg/kg), Moyenne (DS) 7,93 (0,58) 8,0 (0) 0,84 NA NA NA NA NA NA 
Dose Totale (mg), Moyenne (DS) 554,43 

(127,11) 
483,20 

(138,49) 
0,33 NR NR NA NA NA NA 

Durée d’exposition (mois), 
Moyenne (DS) 

32,01 (22,03) 27,18 (20,31) 0,70 38,21 (32,48) 47,54 (38,27) 0,52 34,09 (28,96) 39,91 (32,64) 0,57 

Durée de suivi dans le registre 
(mois), Moyenne (DS) 

46,87 (15,19) 43,67 (6,03) 0,71 71,49 (29,11) 56,40 (40,54) 0,25 63,23 (27,02) 51,62 (31,51) 0,22 

Age (années), Moyenne (DS) 56,53 (13,57) 74,00 (5,00) 0,03 57,95 (12,70) 63,20 (8,23) 0,36 57,52 (13,22) 67,25 (8,78) 0 ,04 
Femmes, n (%) 1193 (79,9) 3 (100) 1,00 1559 (78,7) 4 (80,0) 1,00 3458 (77,0) 7 (87,5) 0,69 
Diabète, n (%) 156 (10,5) 0 (0) 1,00 195 (10,3) 1 (20,0) 0,42 469 (10,7) 1 (12,5) 0,60 
Antécédents : 
- Dyslipidémie, n (%) 315 (22,6) 2 (66,7) 0,13 237 (12,5) 0 (0) 1,00 588 (14,5) 2 (25,0) 0,33 
- Tabagisme, actif ou sevré n (%)  317 (21,7) 0 (0) 1,00 432 (22,8) 3 (60,0) 0,08 849 (20,5) 3 (37,5) 0,21 
- Antécédent de néoplasie, n (%) 80 (5,4) 1 (33,3) 0,15 238 (12,4) 0 (0) 1,00 377 (8,5) 1 (12,5) 0,51 
- Index de Charlson, Moyenne (DS) 2,97 (1,52) 5,00 (1,73) 0,02 3,17 (1,81) 3,60 (1,14) 0,60 3,13 (1,75) 4,13 (1,46) 0,11 
- Antécédent d’infection, n (%) 72 (4,8) 1 (33,3) 0,14 612 (32,0) 2 (40,0) 0,66 1021 (23,2) 3 (37,5) 0,40 
- Antécédent digestif, n (%) 298 (20,1) 1 (33,3) 0,49 NR NR NA NR NR NA 
* Perforation digestive 5 (0,3) 0 (0) 1,00 NR NR NA NR NR NA 
* UGD 83 (5,6) 1 (33,3) 0,16 NR NR NA NR NR NA 
* Gastrite 47 (3,2) 0 (0) 1,00 NR NR NA NR NR NA 
* Diverticulose 45 (3,1) 0 (0) 1,00 NR NR NA NR NR NA 
       Compliquée 9 (0,6) 0 (0) 1,00 NR NR NA NR NR NA 

Durée d’évolution (mois), 
Moyenne (DS) 

152,13 
(120 ,11) 

247,00 
(175,42) 

0,17 163,71 
(114,75) 

64,00 (57,10) 0,05 161,05 
(116,605) 

132,63 
(140,09) 

0,49 

Séropositif, n (%) 1190 (88,0) 3 (100) 1,00 1687 (85,5) 5 (100) 1,00 3708 (87,2) 8 (100) 0,61 
- FR, n (%) 998 (76,8) 3 (100) 1,00 1409 (78,2) 5 (100) 0,59 3175 (79,1) 8 (100) 0,22 
- Anti-CCP, n (%) 975 (79,7) 3 (100) 1,00 1168 (75,3) 4 (80,0) 1,00 2684 (75,6) 7 (84,5) 0,69 
Historique de traitements 
1) Corticothérapie, n (%) NR NR NA 1867 (59,0) 5 (100) 1,00 2710 (91,2) 5 (100) 1,00 
2) csDMARDs          
- nombre de, Moyenne (DS) 2,24 (1,29) 2,67 (2,08) 0,57 3,05 (1,40) 2,40 (1,52) 0,30 2,72 (1,43) 2,50 (1,60) 0,67 
3) bDMARDs          
- nombre, Moyenne (DS) 1,82 (1,26) 1,67 (2,08) 0,84 1,61 (1,11) 1,40 (1,14) 0,67 1,71 (1,16) 1,50 (1,41) 0,62 
- TNFi, n (%) 1193 (79,9) 2 (66,7) 0,49 1541 (77,9) 4 (80,0) 1,00 3567 (79,4) 6 (75,0) 0,67 

PERFORATION DIGESTIVE 

SUR AUTRE ETIOLOGIE 
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Registre (n) 

REGATE (1496) AIR-PR (1986) ALL (4501) 

Perforation digestive non 
diverticulaire 

p Perforation digestive non 
diverticulaire 

p Perforation digestive non 
diverticulaire 

p 

0 (1493) 1 (3) 0 (1981) 1 (5) 0 (4493) 1 (8) 
- ABA, n (%) 325 (21,8) 1 (33,3) 0,52 91 (4,7)  0 (0) 1,00 416 (9,4) 1 (12,5) 0,31 
- RTX, n (%) 337 (22,6) 1 (33,3) 0,54 52 (2,7) 0 (0) 1,00 675 (15,6) 1 (12,5) 1,00 

Traitement à l’inclusion 
1) Corticothérapie, n (%) 1021 (68,5) 3 (100) 0,55 1541 (78,7) 3 (60,0) 0,29 3323 (74,7) 6 (74,0) 1,00 
- Dose (mg/j), Moyenne (DS) 6,94 (7,64) 9,67 (9,29) 0,54 9,52 (10,08) 6,00 (6,52) 0,43 8,44 (9,12) 7,38 (7,25) 0,74 
- Score de corticothérapie, 
Moyenne (DS) 

0,50 (0,42) 0,50 (0,50) 0,99 0,62 (0,41) 0,50 (0,50) 0,53 0,57 (0,42) 0,50 (0,46) 0,64 

- csDMARDs, n (%) 890 (59,6) 2 (66,7) 1,00 1285 (64,9) 2 (40,0) 0,35 2798 (60,9) 4 (50,0) 0,72 
- Nombre de csDMARDs, Moyenne 
(DS) 

0,62 (0,53) 0,67 (0,58) 0,87 0,67 (0,51) 0,40 (0,55) 0,24 0,64 (0,54) 0,50 (0,53) 0,46 

- MTX, n (%) 737 (49,6) 2 (66,7) 0,62 1018 (51,7) 1 (20,0) 0,20 2254 (50,4) 3 (37,5) 0,50 
- LEF, n (%) 122 (8,4) 0 (0) 1,00 189 (9,6) 1 (20,0) 0,40 405 (9,1) 1 (12,5) 0,54 
- SSZ, n (%) 24 (1,7) 0 (0) 1,00 35 (1,8) 0 (0) 1,00 72 (1,6) 0 (0) 1,00 
- HCQ, n (%) 33 (2,3) 0 (0) 1,00 47 (2,4) 0 (0) 1,00 95 (2,2)  0 (0) 1,00 
- Autres csDMARDs, n (%) 3 (0,2) 0 (0) 1,00 54 (2,7) 0(0) 1,00 70 (1,6) 0 (0) 1,00 
Activité de la maladie à l’inclusion  
- DAS 28, Moyenne (DS) 5,08 (1,34) 4,21 (1,62) 0,36 5,56 (1,23) 6,12 (0,95) 0,30 5,35 (1,30) 5,58 (1,38) 0,65 
- DAS 28 – CRP, Moyenne (DS) 4,82 (1,22) 3,37 (0) 0,24 5,21 (1,15) 5,24 (1,04) 0,97 5,04 (1,21) 4,87 (1,24) 0,74 
- NAD, Moyenne (DS) 9,16 (7,37) 7,50 (9,19) 0,75 10,42 (7,30) 13,60 (6,58) 0,33 9,97 (7,44) 11,86 (7,20) 0,50 
- NAG, Moyenne (DS) 5,97 (5,14) 8,50 (4,95) 0,49 7,51 (5,65) 4,80 (5,26) 0,28 6,77 (5,47) 5,86 (5,08) 0,66 
- CRP (mg/L), Moyenne (DS) 25,53 (34,19) 29,75 (9,55) 0,80 28,50 (35,42) 40,13 (69,94) 0,51 26,45 (34,68) 36,67 (54,61) 0,47 
- VS (mm/h), Moyenne (DS) 33,28 (26,94) 61,50 (68,59) 0,14 37,66 (26,05) 57,80 (31,31) 0,08 36,47 (26,65) 58,86 (37,95) 0,03 

Durant le suivi : activité et corticothérapie 
DAS 28, Moyenne (DS) 3,26 (1,17) 3,09 (1,09) 0,80 4,30 (1,10) 5,53 (1,22) 0,01 3,89 (1,24) 4,61 (1,67) 0,10 
DAS 28 – CRP, Moyenne (DS) 3,33 (1,02) 3,49 (1 ,03) 0,79 4,09 (1,04) 4,92 (1,08) 0,08 3,75 (1,14) 4,38 (1,23) 0,11 
Dose de corticoïde moyenne 
durant le suivi (mg/j), Moyenne 
(DS) 

7,47 (4,24) 7,13 (0,51) 0,89 5,97 (5,03) 6,33 (5,01) 0,87 6,26 (4,81) 6,63 (3,82) 0,83 

Score de corticothérapie, 
Moyenne (DS) 

0,53 (0,24) 0,55 (0,14) 0,88 0,43 (0,31) 0,47 (0,25) 0,77 0,43 (0,23) 0,50 (0,20) 0,51 

n = nombre ; NR = donnée manquante ; DS = Déviation standard ; NA = Non applicable ; UGD = ulcère gastro-duodénal ; csDMARDs = Conventionnal Synthetics Disease 

modifying antirheumatic drugs ; MTX = méthotrexate ; LEF = léflunomide ; SSZ = sulfasalazine ; HCQ = hydroxychloroquine ; bDMARDs = biologic DMARDs ; TNFi = anti-

TNFα ; ABA = abatacept ; RTX = rituximab ; FR = Facteur rhumatoïde 

          Variables incluses dans le modèle multivarié (p<0,2)  
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III-C-4-b) Facteurs de risque de survenue d’une perforation digestive sur autres étiologies - Analyse 

multivariée 

 

En analyse multivariée, dans la population globale de l’étude, seul l’âge (par année supplémentaire : 

OR [IC 95%] = 1,07 [1,006-1,14], p=0,03) était significativement associé à un risque de perforation 

digestive non diverticulaire ((tableau 28). 

Dans le registre REGATE (patients traités par TCZ), l’âge (par année supplémentaire : OR = 1,15 [1,01-

1,32], p=0,03) et les antécédents infectieux (OR= 1,16 [1,01-1,34], p=0,03) étaient significativement 

associés à un risque de perforation digestive non diverticulaire (tableau 28).  

Dans le registre AIR-PR (patients traités par RTX), une exposition au tabac (actif ou sevré) (OR = 6,13 

[1,001-35,58], p=0,05) et une activité élevée de la maladie durant le suivi (DAS28 moyen durant le 

suivi : 2,68 [1,27-5,63], p=0,01) étaient associées à un risque de perforation digestive non 

diverticulaire (tableau 28).  

 

Tableau 28 : Facteurs de risque de survenue d’une perforation digestive sur autres étiologies - Analyse multivariée 

Registre  
(Calcul sur n : EI/total) 

REGATE* (3/1321) AIR-PR$ (5/1680) ALL£ (8/4032) 

OR [IC 95%] p OR [IC 95%] p OR [IC 95%] p 

Age 1,15 [1,01-1,32] 0,03 - - 1,07 [1,006-1,14] 0,03 

Antécédent infectieux  1,16 [1,01-1,34] 0,03 - - - - 

Exposition au tabac  - - 6,13 [1,001-35,58] 0,05 - - 

DAS28 pendant le suivi - - 2,68 [1,27-5,63] 0,01 - - 

VS = vitesse de sédimentation ; n = nombre de patient ; OR = Odds ratio ; IC95 = intervalle de confiance à 95% 

Variables inclues dans le modèle de régression logistique :  

* Age, dyslipidémie, antécédent de néoplasie, antécédent infectieux, durée d’évolution de la PR 

$ Exposition au tabac, durée d’évolution de la PR, traitement en association au MTX à l’inclusion, DAS28 moyen 

durant le suivi, DAS28-CRP moyen durant le suivi  

£ Age, antécédent de néoplasie, DAS28 moyen durant le suivi, DAS28-CRP moyen durant le suivi 

 

L’âge était un facteur de risque de perforation digestive sur une étiologie autre qu’une 

diverticulite en analyse multivariée.  

Plus spécifiquement, chez les patients traités par TCZ, l’âge et les antécédents infectieux 

étaient des facteurs de risque de perforation digestive sur une étiologie autre qu’une 

diverticulite. Chez les patients traités par RTX, l’exposition au tabac et une activité de la 

maladie plus élevée durant le suivi étaient des facteurs de risque de perforation digestive 

sur une étiologie autre qu’une diverticulite.   
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III-D) Incidence des événements digestifs et risque selon le traitement de fond  
 

III-D-1) Résultats non pondérés sur score de propension  

 

III-D-1-a) Incidences des événements digestifs 

 

Population globale : Chez 4501 patients traités par TCZ, RTX ou ABA traités en moyenne pendant 34,1 

± 29,0 mois (= 12 700,8 patients-années), nous avons identifié 41 diverticulites, 19 perforations 

digestives dont 11 sur diverticulite et 8 sur une étiologie autre qu’une diverticulite correspondant à des 

incidences respectives de 3,23, 1,50, 0,87 et 0,63 pour 1000 patients-années (tableau 29).  

REGATE : Chez 1496 patients traités par TCZ en moyenne pendant 32,0 ± 22,0 mois (=3 989,7 patients-

années), nous avons identifié 21 diverticulites et 9 perforations digestives dont 6 sur diverticulite et 3 

sur une étiologie autre qu’une diverticulite, correspondant à des incidences respectives de 5,26, 2,26, 

1,50, et 0,75 pour 1000 patients-années (tableau 29).  

AIR-PR : Chez 1986 patients traités par RTX en moyenne pendant 38,2 ± 32,5 mois (=6 321,8 patients-

années), nous avons identifiés 10 diverticulites et 8 perforations digestives dont 3 sur diverticulite et 5 

sur une étiologie autre qu’une diverticulite, correspondant à des incidences respectives de 1,58, 1,26, 

0,47, et 0,79 pour 1000 patients-années (tableau 29).  

ORA : Chez 1019 patients traités par ABA en moyenne pendant 29,0 ± 29,5 mois (=2 389,1 patients-

années), nous avons identifiés 10 diverticulites dont 2 perforées, correspondant à des incidences 

respectives de 4,19 et 0,84 pour 1000 patients-années (tableau 29).  

Tableau 29: : Incidence des événements indésirables d’intérêt (en cas pour 1000 patients-années) par registre 

 Registre (nombre de patients-années) 

 
Evènement Indésirable 

REGATE  
(TCZ) 

(3 989,7) 

AIR-PR 
(RTX) 

(6 321,8) 

ORA 
(ABA) 

(2 389,1) 

ALL 
(12 700,8) 

Diverticulite  5,26 1,58 4,19 3,23 
Perforation digestive, toutes causes 2,26 1,26 0,84 1,50 
Perforation digestive sur diverticulite  1,50 0,47 0,84 0,87 
Perforation digestive sur étiologie autre 
que diverticulite  

0,75 0,79 0 0,63 

 

 

 
L’incidence brute des diverticulites et des perforations digestives, dont celles sur 

diverticulite, semblait plus élevée chez les patients traités par TCZ que chez les patients 

traités par RTX.  
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III-D-1-b) Risques selon le traitement de fond non pondérés sur score de propension 

 

Lorsqu’on comparait le risque brut de diverticulite dans les différents registres, sur la population brute, 

il existait un surrisque de diverticulite chez les patients traités par TCZ en comparaison aux autres 

biothérapies (RTX & ABA) (REGATE vs AIR-PR & ORA poolés : OR = 2,1 [1,1-3,9] ; p=0,01), et chez les 

patients traités par TCZ en comparaison aux patients traités par RTX (REGATE vs AIR-PR ; OR = 2,8 

[1,3-6,0] ; p=0,005). En revanche, il n’existait pas de surrisque de diverticulite chez les patients traités 

par TCZ en comparaison aux patients traités par ABA (REGATE vs ORA : OR = 1,4 [0,7-3,1] ; p=0,35) ni 

chez les patients traités par ABA en comparaison aux patients traités par RTX (ORA vs AIR-PR : OR 1,9 

[0,8-4,7] ; p=0,13) (tableau 30).  

Lorsque l’on comparait le risque brut de survenue de perforation digestive, et plus spécifiquement le 

risque de perforation digestive sur diverticulite ou sur une étiologie autre qu’une diverticulite, dans les 

différents registres, sur la population brute, il n’existait pas de surrisque chez les patients traités par 

TCZ en comparaison aux autres biothérapies (RTX et ABA poolés), au RTX, ou à l’ABA. Il n’existait 

également par de différence entre les patients traités par RTX en comparaison aux patients traités par 

ABA (tableau 30). 

Tableau 30 : Risque de survenue d’événements indésirables par registre (OR) 

 Evénement indésirable : OR [IC95] ; p 

 Diverticulite Perforation 
digestive, 

toutes causes 

Perforation 
digestive sur 
diverticulite 

Perforation 
digestive sur 

étiologie autre 
que 

diverticulite 

Regate vs AIR-PR & 
ORA  

2,12  
[1,15-3,93] ;   

p=0,01 

1,81  
[0,73-4,47] ; 

p=0,19 

2,42  
[0,74-7,93] ; 

 p=0,12 

1,21 
 [0,29-5,05] ; 

p=0,73 
Regate vs AIR-PR 2,81 

 [1,32-5,99] ; 
p=0,005 

1,50  
[0,58-3,89] ; 

p=0,40 

2,66  
[0,66-10,66] ; 

p=0,18 

0,80  
[0,19-3,34] ; 

p=1,00 
Regate vs ORA 1,44  

[0,67-3,06] ; 
p=0,35 

3,08  
[0,66-14,27] ; 

p=0,11 

2,05  
[0,41-10,16] ; 

p=0,49 
NA 

ORA vs AIR-PR  1,95  
[0,81-4,72] ; 

p=0,13 

0,49  
[0,10-2,29] ; 

p=0,51 

1,30  
[0,22-7,79] ; 

p=1,00 
NA 

OR = Odds Ratio ; IC95 = Intervalle de confiance à 95%  
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En prenant en compte la durée d’exposition aux différents traitements (calcul des rapports d’incidence 

(IRR), les résultats étaient similaires pour le risque de diverticulite sous TCZ (REGATE vs AIR-PR & ORA 

poolés : IRR = 2,3 [1,2-4,2] ; REGATE vs AIR-PR : IRR = 3,3 [1,4-8,0] ; REGATE vs ORA : IRR = 1,3 [0,6-2,7], 

en revanche on observait un surrisque de diverticulite chez les patients traités par ABA en 

comparaison aux patients traités par RTX (ORA vs AIR-PR : 2,6 [1,1-6,4]) (tableau 31).  

Nous n’avons pas mis en évidence de surrisque supplémentaire de perforation digestive toutes causes, 

de perforation digestive sur diverticulite ou de perforation digestive liée à une étiologie autre qu’une 

diverticulite entre les différents traitements en tenant compte de la durée d’exposition aux différents 

traitements (tableau 31).  

Tableau 31 : Risque de survenue d’événements indésirables par registres (IRR) 

 Evénement indésirable : IRR (IC95) 

 Diverticulite Perforation 
digestive, toutes 

causes 

Perforation 
digestive sur 
diverticulite 

Perforation 
digestive sur 

étiologie autre 
que 

diverticulite 

Regate vs AIR-PR 
& ORA  

2,29  
[1,24-4,22]  

1,96  
[0,80-4,84] 

2,62  
[0,80-8,59] 

1,31  
[0,31-5,48] 

Regate vs AIR-PR 3,33  
[1,38-7,99] 

1,78 
 [0,69-4,62] 

3,16  
[0,79-12,67]  

0,95  
[0,23-3,98] 

Regate vs ORA 1,26  
[0,59-2,67]  

2,69  
[0,58-12,47] 

1,79  
[0,36-8,90]  

NA 

ORA vs AIR-PR  2,65  
[1,10-6,36] 

0,66  
[0,14-3,11] 

1,76  
[0,29-10,55] 

NA 

IRR = Rapport d’incidence ; IC95 = intervalle de confiance à 95% 

 

III-D-2) Résultats pondérés sur score de propension  

 

III-D-2-a) Elaboration du score de propension  

 

Afin de s’affranchir d’éventuels biais d’indication engendrés par le possible choix préférentiel entre les 

biomédicaments, nous avons élaboré un score de propension tenant compte du risque de recevoir du 

En comparaison brute, dans notre population globale, il existait un surrisque de 

diverticulite chez les patients atteints de PR traités par TCZ en comparaison aux autres 

biothérapies, mais il n’existait pas de surrisque de perforation digestive, y compris de 

perforation digestive sur diverticulite ou sur une étiologie autre qu’une diverticulite.   
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TCZ ou une autre biothérapie (tableau 32) et des caractéristiques et facteurs de risque propres du 

patient concernant les événements digestifs (identifiés précédemment, voir partie III-C). Ainsi, les 

variables incluses dans le score de propension étaient : l’âge, le sexe, les antécédents de diabète et de 

néoplasie, l’index de Charlson, le nombre de csDMARDs antérieurs, le nombre d’anti-TNF antérieurs, 

l’antécédent de traitement par TNFi, le traitement par corticoïdes associé à l’inclusion, le traitement 

en association à un traitement de fond conventionnel, le DAS28 moyen durant le suivi, la durée 

d’évolution de la PR, et la durée d’exposition aux différentes biothérapies. Après avoir élaboré notre 

score de propension, chaque patient chez qui ce score était calculable a été pondéré par une méthode 

inverse du score de propension (IPW). Ainsi, la population finale, pondérée sur le score de propension 

comprend uniquement les patients chez qui ce score était calculable. Les caractéristiques brutes des 

patients inclus dans l’analyse pondérée (c’est-à-dire sans données manquantes) comparées aux 

caractéristiques initiales de notre population totale sont disponibles en annexe (annexe 9). 

Tableau 32 : Variables associées au traitement par TCZ 

Variables  p 

- Age <0,0001 
- Sexe <0,0001 

- Diabète 0,331 

- Néoplasie  <0,0001 

- Index de Charlson <0,0001 

- Nombre de csDMARDs antérieurs  <0,0001 

- Nombre de TNFi antérieurs  <0,0001 

- Traitement antérieur par TNFi <0,0001 

- Corticothérapie à l’inclusion 0,003 

- Association à un csDMARDs à l’inclusion 0,008 

- DAS28 moyen durant le suivi <0,0001 

- Durée d’évolution de la PR  0,05 

 

 

Chaque patient a été ensuite pondéré sur ce score de propension, selon le groupe de traitement dans 

lequel il se trouvait (pondération inverse sur 1/score de propension pour les patients traités par TCZ ; 

et pondération inverse sur 1/ (1-score de propension) chez les patients traités par RTX ou ABA). Les 

variables incluses dans le score de propension étaient comparables entre les groupes (patients traités 

par TCZ (=exposés) et patients traités par RTX ou ABA (=non exposés)) après pondération le score de 

propension étaient comparables entre les groupes (tableau 33 et figure 13). 
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Tableau 33 : Distribution des variables et calcul des différences moyennes standardisées chez les patients traités par TCZ 
(tocilizumab) et ceux non traités (traités par RTX (rituximab) ou ABA (abatacept)) 

Variables  Avant pondération sur l’IPW Après pondération sur l’IPW 

Traitement par  TCZ RTX/ABA DMS 
(%) 

TCZ RTX/ABA DMS 
(%) 1) Continues  Moy ET Moy ET Moy ET Moy ET 

Age 57,5 12,9 55,1 13,4 17,9 56,2 14,3 56,1 12,9 0,7 

Durée d'exposition 36,7 32,2 33,6 21,7 11,5 33,0 31,1 29,3 22,1 13,9 

Durée d'évolution 163,3 114,7 147,9 115,1 13,4 154 117 163 116 7,7 

Nombre csDMARDs 
antérieur 

3,0 1,4 2,2 1,2 56,3 2,6 1,5 2,8 1,5 12,8 

Nombre biothérapie 
antérieur 

1,7 1,1 1,8 1,2 11,1 1,7 1,1 1,8 1,2 11,1 

Dose CTC inclusion 9,3 9,7 6,7 7,3 29,4 9,0 9,7 7,5 7,1 17,9 

VS à l'inclusion 36,9 26,5 33,6 27,6 12,1 35,2 26,0 38,5 27,6 12,1 

CRP à l'inclusion 27,5 34,6 23,8 35,4 10,5 26,4 33,8 26,9 36,5 1,4 

DAS28 inclusion 5,5 1,25 5,07 1,36 32,9 5,32 1,29 5,66 1,38 25,4 

DAS28 CRP inclusion 5,2 1,2 4,8 1,2 29,7 5,0 1,2 5,3 1,2 20,2 

Dose de CTC pendant 
le suivi 

5,8 4,92 7,18 3,85 31,7 5,74 4,97 7,9 4,32 46,4 

DAS 28 CRP pendant le 
suivi 

3,98 1,08 3,31 1 64,4 3,7 1,18 4,03 1,17 28,1 

DAS 28 pendant le 
suivi 

4,21 1,14 3,22 1,14 86,8 3,84 1,32 4,15 1,39 22,9 

ICC 3,16 1,81 2,96 1,49 12,1 3,05 1,81 3,02 1,6 1,8 

2) Catégorielles % % DMS % % DMS 

Femmes 75,6 81 13,1 78,4 78,6 0,5 

Tabac actif ou passé 20,5 22,9 5,8 20,3 20 0,7 

Diabétique  10,3 9,3 3,4 9,5 8,6 3,1 

Néoplasie  10,2 4,6 21,5 8 8,3 1,1 

Immuno-positifs 87,8 87,8 0 87,6 87,2 1,2 

FR+ 80,4 76,1 10,4 80 75,6 10,6 

ACPA+ 74,3 80,3 14,4 73,8 80,6 16,3 

CTC à l'inclusion 77,7 68,9 20,0 74,6 74,9 0,7 

Association csDMARDs 62,9 61,6 2,7 61,9 61,6 0,6 

MTX 51,1 51,7 1,2 50,6 49,5 2,2 

ATCT de traitement par 
anti-TNF 

79,9 81,3 3,5 78,1 81,9 9,5 

IPW = pondération inverse sur score de propension ; Moy = moyenne ; ET = écart type ; ICC = index de 

comorbidités de Charlson ; CTC = corticoïdes ; ATCD = antécédent 

Nous avons élaboré un score de propension visant à contrôler d’éventuels biais 

d’indication portant sur le possible choix préférentiel entre les biothérapies afin 

d’évaluer le risque d’événements digestifs propres à chacune d’elles. Ce score 

comprenait à la fois les variables associées au risque d’être traité par TCZ et au risque de 

survenue des différents événements indésirables digestifs.  
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Figure 13 : Balance des variables après pondération sur l’inverse de score de propension (IPW)  

 

III-D-2-b) Risque selon le traitement de fond sur cohorte pondérée sur score de propension  

 

En raison du nombre de données manquantes et de la possibilité de pondérer les patients uniquement 

lorsque l’ensemble des variables incluses dans le score de propension étaient disponibles, nous avons 

inclus moins d’événements indésirables dans l’analyse pondérée sur le score de propension que dans 

l’analyse des données brutes (tableau 34) : seules 19 diverticulites (vs 21) dans le registre REGATE, 9 

(vs 10) dans le registre AIR-PR, et 9 (vs 10) dans le registre ORA ont ainsi pu être analysées. Concernant 

les autres événements (perforations digestives quelle que soit la cause), tous les événements ont pu 

être analysés dans la cohorte pondérée sur le score de propension.  

Tableau 34 : nombre d’événements indésirables (EI) pris en compte dans la cohorte pondérée sur score de propension 

 

 

 

 

 

Néanmoins, l’analyse brute (=cohorte non pondérée par le score de propension) du risque d’EI 

uniquement chez les patients chez qui le score de propension était calculable, était comparable à 

l’analyse brute du risque d’EI dans la cohorte totale (tableau 35) : ainsi, on retrouvait uniquement un 

surrisque de diverticulite chez les patients traités par TCZ en comparaison aux autres biothérapies 

 Registre (n) 

 
Evénement Indésirable 

REGATE 
(1118) 

AIR-PR 
(1711) 

ORA 
(810) 

ALL 
(3639) 

Diverticulite  19 9 9 37 
Perforation digestive, toutes causes 9 8 2 19 
Perforation digestive sur diverticulite  6 3 2 11 
Perforation digestive sur étiologie 
autre que diverticulite  

3 5 0 8 
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(RTX & ABA) (REGATE vs AIR-PR & ORA poolés : OR = 2,4 [1,3-4,6] ; p=0,006), et chez les patients traités 

par TCZ en comparaison aux patients traités par RTX (REGATE vs AIR-PR ; OR = 23,3 [1,5-7,2] ; p=0,002). 

Nous ne retrouvions pas de surrisque de diverticulite chez les patients traités par TCZ en comparaison 

aux patients traités par ABA, ni de surrisque de perforation digestive quelle que soit l’étiologie chez les 

patients traités par TCZ en comparaison aux autres biothérapies (tableau 35).  

 

Tableau 35 : Risque de survenue d’événements indésirables sous tocilizumab (n=1118) en comparaison au rituximab et à 
l’abatacept (n=2521) uniquement chez les patients chez qui le score de propension est calculable (mais non pondéré) 

 Evénement indésirable : OR (IC95) ; p 

 Diverticulite Perforation 
digestive, toutes 

causes 

Perforation 
digestive sur 
diverticulite 

Perforation 
digestive sur 

étiologie autre 
que diverticulite 

REGATE vs  
AIR-PR & ORA  

2,40 [1,26-4,60] ; 
p=0,006 

2,04 [0,83-5,03] ; 
p=0,11 

2,71 [0,83-8,91] ; 
p=0,09 

1,35 [0,32-5,67] ; 
p=0,68 

REGATE vs 
 AIR-PR 

3,27 [1,47-7,25] ; 
p=0,002 

1,73 [0,66-4,49] ; 
p=0,26 

3,07 [0,77-12,31] 
; p=0,09 

0,92 [0,22-3,85] ; 
p=0,91 

REGATE vs  
ORA 

1,54 [0,69-3,42] ; 
p=0,29 

3,23 [0,71-15,21] ; 
p=0,11 

2,18 [0,44-10,83] 
; p=0,33 

NA 

AIR-PR vs  
ORA  

0,47 [0,19-1,19] ; 
p=0,11 

0,71 [0,12-4,25] ; 
p=0,71 

1,90 [0,40-8,96] ; 
p=0,41 

NA 

OR = Odds Ratio ; IC95 = intervalle de confiance à 95%  

 

Dans la cohorte pondérée sur le score de propension, il existait un surrisque de diverticulite (Odds 

Ratio pondéré sur le score de propension [IC95], pOR = 4,0 [2,6-6,3], p<0,0001), de perforation 

digestive quelle que soit l’étiologie (3,4 [1,9-6,1], p<0,0001) et de façon plus importante de 

perforation digestive liée aux diverticulites (4,2 [2,1-8,6], p<0,0001) chez les patients traités par TCZ 

en comparaison aux patients traités par une autre biothérapie (RTX et ABA poolés) (tableau 35). En 

revanche, nous n’avons pas mis en évidence de surrisque de perforation digestive liée à une étiologie 

autre qu’une diverticulite (2,0 [0,7-5,7], p=0,18) chez les patients traités par TCZ en comparaison aux 

patients traités par une autre biothérapie (RTX et ABA poolés) (tableau 36 et figure 14). 
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Tableau 36 : Risque de survenue d’événements indésirables par registre pondéré sur score de propension 

 Evénement indésirable : pOR (IC95) ; p 

 Diverticulite Perforation 
digestive, toutes 

causes 

Perforation 
digestive sur 
diverticulite 

Perforation 
digestive sur 

étiologie autre 

REGATE vs 
 AIR-PR & ORA  

4,04 [2,60-6,28] ; 
p<0,0001 

3,42 [1,91-6,12] ; 
p<0,0001 

4,20 [2,06-8,57] ; 
p<0,0001 

2,04 [0,73-5,74] ; 
p=0,18 

REGATE vs 
 AIR-PR 

4,46 [2,61-7,62] ; 
p<0,0001 

2,77 [1,49-5,15] ; 
p=0,001 

3,81 [1,71-8,49] ; 
p=0,001 

1,39 [0,49-3,91] ; 
p=0,53 

REGATE vs  
ORA 

3,37 [1,74-6,55] ; 
p<0,0001 

5,37 [1,45-19,92] 
; p=0,01 

6,90 [1,88-25,37] 
; p=0,004 

NA 

ORA vs 
 AIR-PR  

0,76 [0,34-1,69] ; 
p=0,50 

1,41 [0,32-6,11] ; 
p=0,65 

2,49 [0,62-9,96] ; 
p=0,20 

NA 

pOR = Odds Ratio pondéré sur score de propension ; IC95 = intervalle de confiance à 95%  

 

Nous observions des résultats similaires lorsque nous comparions les patients traités par TCZ à ceux 

uniquement traités par RTX ou ABA (tableau 35) : quel que soit le traitement de fond comparé, il existe 

un surrisque de diverticulite (TCZ vs RTX : 4,5 |2,6-7,6], p<0,0001 ; TCZ vs ABA (3,4 [1,7-6,5], p<0,0001), 

de perforation digestive toutes causes (2,8 [1,5-5,1], p=0,001 ; 5,4 [1,4-19,9], p=0,01), et plus 

spécifiquement de perforation digestive liée aux diverticulites (3,8 [1,7-8,5], p=0,001 ; 6,9 [1,9-25,4], 

p = 0,004) mais pas de perforation digestive liée à une autre étiologie (1,4 [0,5-3,9], p=0,53) sous TCZ.  

Par ailleurs, lorsque nous comparions, de façon aléatoire (puisque le score de propension n’était pas 

fait pour ça) le risque de diverticulite ou de perforation digestive chez les patients traités par RTX en 

comparaison aux patients traités par ABA, nous ne retrouvions pas de différence statistiquement 

significative. (tableau 35). 

 

 

 

Dans l’analyse pondérée sur le score de propension, nous retrouvions un surrisque de 

diverticulite, de perforation digestive et plus spécifiquement de perforation digestive 

liée à une diverticulite sous TCZ en comparaison au RTX et/ou à l’ABA.  En revanche, nous 

n’avons pas mis en évidence de surrisque de perforation digestive liée à une étiologie 

autre qu’une diverticulite sous TCZ.  
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Figure 14 : Représentation graphique : Incidence et risque de diverticulite et de perforation digestive sous TCZ en 
comparaison aux autres biothérapie (RTX et ABA poolés) (A), au RTX (B), et à l'ABA (C) dans la cohorte globale (OR, en gris) et 
dans la cohorte pondérée sur score de propension (pOR en noir) 

 

 

(A) 

(B) 

(C) 
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 III-E) Caractéristiques cliniques et paracliniques des événements indésirables digestifs  

 

III-E-1) Caractéristiques cliniques et paracliniques des événements indésirables digestifs - Tous les 

événements digestifs  

 

En raison du faible nombre d’événements indésirables survenus dans les registres, et afin d’augmenter 

la puissance de notre analyse, nous avons dans un premier temps comparé les caractéristiques 

cliniques et paracliniques des patients ayant présenté un EI digestif (quel que soit l’EI, i.e. diverticulite 

ou perforation digestive poolées) traités par TCZ et par une autre biothérapie (tableau 37).  

Ainsi, chez les patients traités par TCZ en comparaison aux patients traités par RTX ou ABA, les EI 

digestifs survenaient plus précocement après la dernière perfusion de biothérapie (24,5 ± 18,4  jours 

sous TCZ vs 78,1 ± 51,1 et 31,3 ± 30,7 jours sous RTX et ABA respectivement, ; p=0,01), chez des patients 

avec une activité de la maladie plus faible (DAS28 : 3,1 ± 1,5 vs 5,1 ± 1,7 et 3,9 ± 1,1 ; p=0,008), 

probablement en raison d’une VS plus basse (4,9 ± 5,5 vs 42,2 ± 28,6 et 39 ± 29,2 mm/h ; p<0,0001). 

Nous n’avons pas retrouvé de différence concernant la présence de facteurs de risque de diverticulite 

ou de perforation digestive (corticothérapie, traitement par AINS, tabagisme, alcoolisme, diabète, 

antécédent de diverticulose / de diverticulite / ou de perforation digestive, antécédent de MICI / cancer 

et/ou hémopathie digestive / de chirurgie digestive). 

Bien que nous n’ayons pas mis en évidence de différence dans le délai diagnostique des EI digestifs 

chez les patients traités par TCZ en comparaison aux autres biothérapie (RTX et ABA), la présentation 

clinique des EI digestifs sous TCZ semblait moins bruyante avec une température moins élevée (37,5 

± 1,1 vs 38,4 ± 0,8 et 38,7 ± 0,6 °C ; p=0,04) et plus inhabituelle puisque 30% présentaient une 

constipation ou un syndrome sub-occlusif sous TCZ alors qu’aucun ne présentait ce tableau sous RTX 

ou ABA (p=0,008). La présentation paraclinique des EI digestifs sous TCZ semblait également moins 

bruyante, avec un syndrome inflammatoire moins élevé (hémoglobine : 13,9 ± 1,8 vs 7,1 ± 1,0 et 11,9 

± 1,7 g/dL ; p =0,01 – plaquettes : 251 583 ± 5 976 vs 368 000 ± 117 380 et 375 000 ± 8 485 g/dL ; p=0,04 

– CRP : 31,2 ± 58,4 vs 172,5 ± 99,2 et 40 ± 81,8 mg/L ; p=0,005) en comparaison au RTX et à l’ABA. Ceci 

se traduit également par une plus faible proportion de patients avec une élévation de la CRP dans le 

groupe TCZ en comparaison au groupe RTX ou ABA (65% des patients traités par TCZ avaient une CRP 

< 10 mg/L vs 28% des patients traités par RTX ou ABA ; p=0.005). En revanche nous n’avons pas mis en 

évidence de différence concernant la sévérité de l’EI digestif sous TCZ (score de Hinchey ou 

présentation scanographique).  
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Tableau 37 : Description clinique et paraclinique des événements indésirables (EI) digestifs (=diverticulites et perforations) 

EI digestifs (=diverticulites et 
perforations) 

REGATE (24) 

Autres registres 
(AIR-PR et ORA) p ALL (49) 

AIR-PR (15) ORA (10) 

Délai 
diagnostique 

(jours) 

- moyenne (DS) 11,67 (10,61) 3,16 (3,87) 18,5 (32,2) 
0,25 

11,25 (17,71) 
- médiane (min-max) 7,5 (0-33) 1,5 (0-9) 5,5 (2-84) 5,5 (0-84) 

- NR (n%) 12 (50) 9 (60) 4 (40)  25 (51,02) 

Traitement de fond au moment de la diverticulite 

1) csDMARDs n (%) 13 (54,16) 9 (60) 7 (70) 0,57 29 (59,18) 
- MTX n (%) 13 (54,16) 7 (46,67) 6 (60) 1 26 (53,06) 

* Dose de MTX 
(mg/sem.) 

- moyenne (DS) 15,38 (3,65) 14,58 (5,10) 12,5 (5) 
0,62 

14,58 (4,28) 
- médiane (min-max) 15 (10-25) 15 (7,5-20) 15 (5-17,5) 15 (5-25) 

- NR (n%) 0 (0) 1 (6,67) 1 (10)  2 (4,08) 
- LEF n (%) 0 (0) 2 (13,33) 1 (10) 0,23 3 (6,12) 

* Dose de LEF 
(mg/sem.) 

- moyenne (DS) NA 15 (7,07) 20 
NA 

16,67 (5,77) 
- médiane (min-max) NA 15 (10-20) 20 20 (10-20) 

- NR (n%) NA 0 (0) 0 (0)  0 (0) 
2) Biothérapie       

- Dose de 
bDMARDs 

- moyenne (DS) 7,98 (0,08) 950 (158,1) 750 (204,1) 
NA 

NA 

- médiane (min-max) 8 (8,62-8,1) 
1000 (500-

1000) 
750 (500-

1000) 
NA 

- NR (n%) 1 (4,16) 5 (33,33) 3 (30)  NA 

- Fréquence 
(semaines) 

- moyenne (DS) 4 (0) 29,75 (16,61) 4 (0) 
NA 

8,90 (12,32) 
- médiane (min-max) 4 24 (2-52) 4 4 (2-52) 

- NR (n%) 0 (0) 7 (46,67) 0 (0)  7 (14,29) 

Survenue de l’événement 

- numéro de 
perfusion 

- moyenne (DS) 21,25 (15,87) 3,35 (2,76) 19,9 (15,95) 
NA 

15,75 (15,46) 
- médiane (min-max) 17 (2-58) 2,5 (1-8) 18 (2-47) 8 (1-58) 

- NR (n%) 0 (0) 1 (6,67) 0 (0)  1 (2,04) 
- Délai / 

dernière perf 
(jours) 

- moyenne (DS) 24,52 (18,41) 78,07 (51,51) 31,3 (30,71) 
0,01 

41,91 (40,87) 
- médiane (min-max) 20 (1-82) 70 (9-181) 26,5 (0-92) 28 (0-181) 

- NR (n%) 0 (0) 1 (6,67) 0 (0)  1 (2,04) 
- Délai / 

première perf 
(mois) 

- moyenne (DS) 24,63 (17,73) 25,53 (23,76) 25 (24,68) 
0,75 

24,98 (20,73) 
- médiane (min-max) 25 (2-58) 16 (1-67) 16 (2-73) 18 (1-73) 

- NR (n%) 0 (0) 0 (0) 0 (0)  0 (0) 

Facteurs de risque de diverticulite 

- CTC n (%) 17 (70,83) 9 (60) 7 (70) 0,76 33 (67,35) 

* Dose de CTC 
(mg/j) 

- moyenne (DS) 7,26 (5,2) 9,25 (3,01) 7,16 (4,40) 
0,15 

7,76 (4,53) 
- médiane (min-max) 5 (2-24) 10 (5-15) 10 (1-10) 7,5 (1-24) 

- NR (n%) 0 (0) 1 (6,67) 1 (10)  2 (4,08) 
- AINS n (%) 7 (29,16) 3 (20) 2 (20) 0,52 12 (24,49) 

* Score ASAS 
- moyenne (DS) 95 (11,18) 83,33 (57,74) 50 

0,24 
86,11 (33,33) 

- médiane (min-max) 100 (75-100) 50 (50-150) 50 100 (50-150) 
- NR (n%) 2 (8,33) 0 (0) 1 (50)  3 (6,12) 

- Tabagisme 
actif 

n (%) 2 (8,33) 2 (13,33) 1 (10) 1 5 (10,20) 
NR (n%) 0 (0) 2 (13,33) 0 (0)  2 (4,08) 

- Intoxication 
alcoolique 

n (%) 0 (0) 2 (13,33) 0 (0) 0,22 2 (4,08) 
NR (n%) 0 (0) 3 (20) 0 (0)  3 (6,12) 

- Diabète 
n (%) 1 (4,16) 1 (6,67) 1 (10) 0,61 3 (6,12) 

NR (n%) 0 (0) 2 (13,33) 0 (0)  2 (4,08) 

- Dyslipidémie 
n (%) 6 (25) 1 (6,67) 1 (10) 0,25 8 (16,33) 

NR (n%) 0 (0) 2 (13,33) 0 (0)  2 (4,08) 

- Diverticulose 
n (%) 4 (16,66) 0 (0) 2 (20) 0,67 6 (12,24) 

NR (n%) 0 (0) 3 (20) 0 (0)  3 (6,12) 
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EI digestifs (=diverticulites et 
perforations) 

REGATE (24) 

Autres registres 
(AIR-PR et ORA) p ALL (49) 

AIR-PR (15) ORA (10) 

- Diverticulite 
n (%) 1 (4,16) 0 (0) 2 (20) 0,6 3 (6,12) 

NR (n%) 0 (0) 3 (20) 0 (0)  3 (6,12) 
- Perforation 

digestive 
n (%) 1 (4,16) 0 (0) 0 (0) 1 1 (2,04) 

NR (n%) 0 (0) 3 (20) 0 (0)  3 (6,12) 
- Cancer/ 

hémopathie 
digestive 

n (%) 1 (4,16) 1 (6,67) 0 (0) 1 2 (4,08) 

NR (n%) 0 (0) 3 (20) 0 (0) 0,48 3 (6,12) 

- MICI 
n (%) 0 (0) 1 (6,67) 0 (0)  1 (2,04) 

NR (n%) 0 (0) 3 (20) 0 (0)  3 (6,12) 
- Antécédent 

chirurgie 
digestive 

n (%) 7 (29,16) 3 (20) 2 (20) 0,74 12 (24,49) 

NR (n%) 1 (4,16) 3 (20) 0 (0)  4 (8,16) 

Activité de la maladie (dans les 6 mois précédant l’événement) 

- Délai 
d’évaluation 

(jours) 

- moyenne (DS) 39,13 (35,21) 62,87 (48,9) 36,5 (29,29) 0,31 45,86 (39,79) 
- médiane (min-max) 24 (1-146) 57 (0-162) 30 (5-92)  32 (0-162) 

- NR (n%) 0 (0) 0 (0) 0 (0)  0 (0) 

- EVA 
- moyenne (DS) 38,78 (26,47) 52,6 (17,33) 44 (20,38) 0,29 43,78 (23,14) 

- médiane (min-max) 30 (0-80) 50 (20-70) 47,5 (15-70)  49,50 (0-80) 
- NR (n%) 6 (25) 5 (33,33) 2 (20)  13 (26,53) 

- NAD 
- moyenne (DS) 5 (6,45) 10,55 (9,67) 5,22 (8,7) 0,58 6,66 (8,19) 

- médiane (min-max) 2 (0-26) 9 (0-28) 2 (0-27)  2,5 (0-28) 
- NR (n%) 6 (25) 4 (26,67) 1 (10)  11 (22,45) 

- NAG 
- moyenne (DS) 3,79 (5,53) 5,64 (7,34) 0,89 (1,76) 0,42 3,64 (5,68) 

- médiane (min-max) 2 (0-21) 1 (0-18) 0 (0-4)  1 (0-21) 
- NR (n%) 5 (20,83) 4 (26,67) 1 (10)  10 (20,41) 

- CRP 
- moyenne (DS) 6,53 (15,98) 22,48 (31,51) 

27,93 
(32,03) 

0,13 15,97 (26,25) 

- médiane (min-max) 1 (0-70) 7,5 (0,3-92) 13,9 (4,3-94)  5,3 (0-94) 
- NR (n%) 5 (20,83) 4 (26,67) 1 (10)  10 (20,41) 

- VS 
- moyenne (DS) 4,87 (5,5) 42,18 (28,56) 39 (29,18) 

<0,00
01 

24,4 (27,58) 

- médiane (min-max) 3 (0-21) 32 (10-85) 27,5 (12-92)  15 (0-92) 
- NR (n%) 8 (33,33) 4 (26,67) 2 (20)  14 (28,57) 

- DAS28-VS 

- moyenne (DS) 3,09 (1,54) 5,13 (1,73) 3,86 (1,13) 0,008 3,77 (1,70) 

- médiane (min-max) 
2,76 (0,84-

5,53) 
5,62 (2,99-

7,32) 
3,52 (2,5-

5,63) 
 

3,52 (0,84-
7,32) 

- NR (n%) 5 (20,83) 6 (40) 2 (20)  13 (26,53) 

- DAS28-CRP 

- moyenne (DS) 3,35 (1,55) 4,06 (1,87) 3,52 (1,32) 0,38 3,57 (1,58) 

- médiane (min-max) 
2,86 (0,96-

6,84) 
4,15 (1,94-

6,75) 
2,88 (2,02-

5,82) 
 

2,87 (0,96-
6,84) 

- NR (n%) 5 (20,83) 6 (40) 3 (30)  14 (28,57) 

Description clinique de l’événement 

- Score de 
Hinchey 

- moyenne (DS) 0,74 (1,72) 1,43 (1,27) 0,78 (1,09) 0,45 0,88 (1,05) 
- médiane (min-max) 0 (0-3) 1 (0-3) 0 (0-3)  1 (0-3) 

- NR (n%) 5 (20,83) 8 (53,33) 1 (10)  14 (28,57) 

- Fièvre 
n (%) 5 (20,83) 4 (26,67) 4 (40) 0,38 13 (26,53) 

NR (n%) 14 (58,33) 10 (66,67) 4 (40)  28 (57,14) 

- Température 
(°C) 

- moyenne (DS) 37,4 (1,10) 38,4 (0,85) 
38,73 

(0,601) 
0,04 37,99 (1,08) 

- médiane (min-max) 
37,55 (36-

38,5) 
38,4 (37,8-39) 

38,75 (38-
39,4) 

 
38,25 (36-

39,4) 



127 
 

EI digestifs (=diverticulites et 
perforations) 

REGATE (24) 

Autres registres 
(AIR-PR et ORA) p ALL (49) 

AIR-PR (15) ORA (10) 
- NR (n%) 18 (75) 13 (86,67) 6 (60)  37 (75,51) 

- Asthénie 
n (%) 1 (4,16) 0 (0) 0 (0) 1 2 (4,08) 

NR (n%) 5 (20,83) 8 (53,33) 1 (10)  14 (28,57) 
- Douleurs 

abdominales 
n (%) 19 (79,16) 6 (40) 9 (90) 0,21 34 (69,39) 

NR (n%) 5 (20,83) 7 (46,67) 1 (10)  13 (26,53) 

- Défense 
n (%) 4 (25) 1 (6,67) 0 (0) 0,34 5 (10,20) 

NR (n%) 5 (20,83) 7 (46,67) 1 (10)  13 (26,53) 

- Vomissement 
n (%) 1 (4,16) 1 (6,67) 1 (10) 0,59 3 (6,12) 

NR (n%) 5 (20,83) 7 (46,67) 1 (10)  13 (26,53) 

- Diarrhées 
n (%) 2 (8,33) 1 (6,67) 2 (20) 0,65 5 (10,20) 

NR (n%) 5 (20,83) 7 (46,67) 1 (10)  13 (26,53) 
- Constipation 
et syndrome 

occlusif 

n (%) 7 (29,16) 0 (0) 0 (0) 0,008 7 (14,29) 

NR (n%) 5 (20,83) 7 (46,67) 1 (10)  13 (26,53) 

- Etat de choc 
n (%) 0 (0) 1 (6,67) 0 (0) 0,47 1 (2,04) 

NR (n%) 5 (20,83) 7 (46,67) 1 (10)  13 (26,53) 

Examens complémentaires 

- hémoglobine 
(g/dL) 

- moyenne (DS) 13,86 (1,83) 7,1 (0,98) 11,94 (1,68) 0,01 12,71 (2,67) 

- médiane (min-max) 
14  

(10,40-16,9) 
7,1  

(6,4-7,8) 
12,2 

 (9,8-13,8) 
 

13,15  
(6,4-16,9) 

- NR (n%) 11 (45,83) 13 (86,67) 5 (50)  29 (59,18) 

- leucocytes 
(g/dL) 

- moyenne (DS) 10772 (4687) 13085 (12466) 
12323 
(2878) 

0,74 11264 (4999) 

- médiane (min-max) 
10290 (4400-

21550) 
13085 (4270-

21900) 

12345 
(9600-
15000) 

 
10290 (4270-

21900) 

- NR (n%) 8 (33,33) 13 (86,67) 6 (60)  27 (55,10) 

- PNN (g/dL) 

- moyenne (DS) 7637 (5416) 20000 8350 (1899) 0,26 8753 (5628) 

- médiane (min-max) 
7439 (1650-

19891) 
20000 

8000 (6650-
10400) 

 
8000 (1650-

20000) 
- NR (n%) 15 (62,5) 14 (93,33) 7 (70)  36 (73,47) 

- Lymphocytes 
(g/dL) 

- moyenne (DS) 1137 (499,2) 3000 1560 (509,1) 0,13 1383 (718,6) 

- médiane (min-max) 
1035 (370-

1930) 
3000 

1560 (1200-
1920) 

 
1200 (370-

3000) 
- NR (n%) 16 (66,66) 14 (93,33) 8 (80)  37 (75,51) 

- plaquettes 
(g/dL) 

- moyenne (DS) 251583 (5976) 
368000 

(117380) 
375000 
(8485) 

0,04 
281563 
(96038) 

- médiane (min-max) 
254000 

(125000-
415000) 

368000 
(285000-
451000) 

375000 
(369000-
381000) 

 
294000 

(125000-
451000) 

- NR (n%) 12 (50) 13 (86,67) 8 (100)  33 (24,49) 

- crp (mg/L) 
- moyenne (DS) 31,24 (58,41) 172,5 (99,18) 40 (31,87) 0,005 52,83 (75,68) 

- médiane (min-max) 2,75 (0-180) 177 (46,8-289) 28,6 (6-90)  15,70 (0-289) 
- NR (n%) 6 (25) 11 (73,33) 3 (30)  20 (40,82) 

- urée (mmol/L) 
- moyenne (DS) 5,45 (2,63) 8,5 (3,53) 5,2 0,23 5,93 (2,76) 

- médiane (min-max) 4,7 (2,6-10,3) 8,5 (6-11) 5,2  5,3 (2,6-11) 
- NR (n%) 15 (62,5) 13 (86,67) 9 (90)  27 (55,10) 

- créatinine 
(µmol/L) 

- moyenne (DS) 61,74 (15,77) 62 (26,87) 65,00 (9,90) 0,80 62,21 (15,41) 
- médiane (min-max) 64 (27-85) 62 (43,81) 65 (58-72)  64 (27-85) 

- NR (n%) 13 (54,16) 13 (86,67) 8 (80)  24 (48,98) 
- TDM       

* NR, n (%)  13 (54,16) 8 (53,33) 2 (20) NA 23 (46,94) 
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EI digestifs (=diverticulites et 
perforations) 

REGATE (24) 

Autres registres 
(AIR-PR et ORA) p ALL (49) 

AIR-PR (15) ORA (10) 
* Perforé-

bouché 
n (%) 3 (12,5) 1 (6,67) 0 (0) 0,29 4 (8,16) 

* Abcès n (%) 2 (8,33) 0 (0) 2 (20) 1,00 4 (8,16) 
* Péritonite 

localisée 
n (%) 4 (16,66) 1 (6,67) 0 (0) 0,14 5 (10,20) 

* Péritonite 
généralisée 

n (%) 2 (8,33) 4 (26,67) 1 (10) 0,41 7 (14,29) 

* 
Pneumopéritoi

ne libre 
n (%) 1 (4,16) 2 (13,33) 0 (0) 1,00 3 (6,12) 

* Pneumo-
péritoine isolé 

n (%) 3 (12,5) 1 (6,67) 1 (10) 0,63 5 (10,20) 

Stratégie thérapeutique 

- NR n (%) 1 (4,16) 3 (20) 0 (0) NA 4 (8,16) 
- TTT med (AB) n (%) 17 (70,83) 7 (46,67) 9 (90) 1,00 33 (24,49) 

* Echec AB n (%) 1 (4,16) 0 (0) 1 (10) 1,00 2 (4,08) 
- TTT chir n (%) 7 (29,16) 5 (33,33) 1 (10) 1,00 13 (26,53) 

* Laparotomie n (%) 4 (16,67) 4 (26,67) 0 (0) 0,57 8 (16,33) 
* Coelioscopie n (%) 3 (12,5) 1 (6,67) 1 (10) 0,57 5 (10,20) 

Evolution 

- guérison n (%) 19 (79,16) 12 (80) 10 (100) 0,18 41 (83,67) 
- récidive n (%) 4 (16,67) 0 (0) 0 (0) 0,11 4 (8,16) 

- décès n (%) 1 (4,16) 1 (6,67) 0 (0) 1,00 2 (4,08) 
- NR n (%) 0 (0) 2 (13,33) 0 (0) NA 2 (4,08) 

Modification du traitement de fond (= de la biothérapie) 

- Aucun n (%) 4 (16,67) 5 (33,33) 7 (70) 0,004 16 (32,65) 
- Arrêt définitif n (%) 17 (70,83) 6 (40) 1 (10) 0,03 24 (48,98) 

- Arrêt 
transitoire 

n (%) 3 (12,5) 0 (0) 0 (0) 0,25 3 (6,12) 

- NR n (%) 0 (0) 4 (26,67) 2 (20) NA 6 (12,24) 

• Aucun événement ne s’est manifesté par une douleur thoracique, une masse abdominale, 

une distension abdominale 

NR = donnée manquante ; NA = non adapté ; csDMARDS = conventional synthetic disease modifying antirheumatic 

drugs ; MTX = méthotrexate ; LEF = léflunomide ; bDMARDs = biologic DMARDS ; CTC = corticoïdes ; AINS = anti-

inflammatoire non stéroïdien ; ASAS = Assessment of Spondyloarthritis International Society ;   MICI = maladies 

inflammatoires chroniques de l’intestin ; EVA = échelle visuelle analogique ; NAD = nombre d’articulations 

douloureuses ; NAG = nombre d’articulatiosn  gonflées ; CRP = protéine C réactive ; VS = vitesse de sédimentation ;  

PNN = polynucléaire neutrophiles ; TDM = tomodensitométrie ;  TTT med = traitement médical ; AB = antibiotique ; 

TTT chir = traitement chirurgical    

 

La prise en charge médicale ou chirurgicale de ces EI digestifs ne semblait pas non plus différer chez les 

patients traités par TCZ ou par RTX ou ABA.  

Enfin concernant l’évolution de ces EI digestifs, la récidive semblait survenir plus fréquemment sous 

TCZ (16,6% vs 0%, p=0,11) et conduisait plus fréquemment à l’arrêt définitif du TCZ (70,3% vs 40% 

d’arrêt du RTX et 10% d’arrêt de l’ABA, p=0,03). 
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Lorsqu’on comparait les diverticulite non perforées et les diverticulites perforées (tableau 38), les 

diverticulites perforées survenaient plus précocement après l’introduction du traitement biologique 

(numéro de perfusion = 8,4 ± 12,9 vs 20 ± 15,7 ; p=0,02 – délai par rapport à la première perfusion = 

14,4 ± 0,4 vs 27,8 ± 19,7 mois ; p=0,02), chez des patients avec des doses de corticoïdes semblant plus 

élevées (8,5 ± 3,2 vs 7,5 ± 5,2 mg/j, p=0,06) et semblant moins actifs sur le plan de la PR (DAS28 = 2,8 

± 1,9 vs 3,8 ± 1,3 ; p=0,09). De façon attendue, les diverticulites perforées étaient plus sévères avec un 

score de Hinchey en moyenne de 2,2 ± 0,7 et 45 % des patients présentant un stade de Hinchey 2 et 

36% un stade de Hinchey 3 et 45% des patients qui présentaient un pneumopéritoine isolé. Le 

traitement médical était plus fréquemment mis en échec dans le traitement des diverticulites 

perforées, et 42% ont eu recours à un traitement chirurgical. Enfin, les diverticulites non perforées 

conduisaient plus fréquemment à aucune modification du traitement de fond biologique (43% vs 9% ; 

p=0,01).  

 

Tableau 38 : Comparaison des diverticulites perforées et des diverticulites non perforées 

  
Diverticulite non perforée 

(30) 
Diverticulite perforée (11) p 

Délai diagnostique 
(jours) 

- moyenne (DS) 11 (9,80) 17,33 (26,46) 
0,79 - médiane (min-max) 7 (4-33) 7 (0-84) 

- NR (n%) 21 (70) 2 (18,18) 

Traitement de fond au moment de la diverticulite 

- csDMARDs n (%) 18 (60) 6 (54,5) 1,00 
1) Méthotrexate n (%) 16 (53,33) 6 (54,5) 1,00 

Dose (mg/sem.) 
- moyenne (DS) 13,75 (5,17) 15,42 (2,46) 

0,41 - médiane (min-max) 15 (5-25) 15 (12,5-20) 
- NR (n%) 0 (0) 0 (0) 

2) Léflunomide n (%) 2 (6,67) 0 (0) 1,00 

Dose (mg/sem.) 
- moyenne (DS) 15 (7,07) NA 

NA - médiane (min-max) 15 (10-20) NA 
- NR (n%) 0 (0) NA 

Survenue de l’événement 

- numéro de perfusion 
- moyenne (DS) 19,93 (15,72) 8,45 (12,88) 

0,02 - médiane (min-max) 15 (1-58) 6 (1-46) 
- NR (n%) 1 (3,33) 0 (0) 

- Délai par rapport à la 
dernière perfusion 

(jours) 

- moyenne (DS) 40,57 (44,04) 46,27 (36,62) 
0,41 - médiane (min-max) 28 (0-181) 33 (1-104) 

- NR (n%) 2 (6,67) 0 (0) 
- Délai par rapport à la 

première perfusion 
(mois) 

- moyenne (DS) 27,80 (19,73) 14,45 (0,40) 
0,02 - médiane (min-max) 27 (2-73) 8 (1-57) 

- NR (n%) 0 (0) 0 (0) 

Facteurs de risque de diverticulite 

- Corticothérapie n (%) 17 (56,67) 9 (81,8) 0,17 

Dose (mg/j) 
- moyenne (DS) 7,53 (5,24) 8,5 (3,24) 

0,06 - médiane (min-max) 6,5 (1-24) 10 (2,5-12,5) 
- NR (n%) 1 (3,33) 1 (12,5) 

- AINS n (%) 6 (20,6) 5 (45,5) 0,13 
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Diverticulite non perforée 

(30) 
Diverticulite perforée (11) p 

Score ASAS 
- moyenne (DS) 85 (41,83) 83,33 (28,87) 

0,34 - médiane (min-max) 75 (50-150) 100 (50-100) 
- NR (n%) 1 (3,33) 2 (40) 

- Tabagisme actif 
n (%) 3 (10) 2 (18,2) 

0,59 
NR (n%) 1 (3,33) 1 (9,1) 

- Intoxication alcoolique 
n (%) 1 (3,33) 1 (9,1) 

0,45 
NR (n%) 2 (6,66) 1 (9,1) 

- Diabète 
n (%) 2 (6,66) 1 (9,1) 

1,00 
NR (n%) 1 (3,33) 1 (9,1) 

- Dyslipidémie 
n (%) 4 (13,33) 2 (18,2) 

0,64 
NR (n%) 1 (3,33) 1 (9,1) 

- Diverticulose 
n (%) 4 (13,33) 2 (18,2) 

0,64 
NR (n%) 2 (6,67) 1 (9,1) 

- Diverticulite 
n (%) 2 (6,67) 1 (9,1) 

1,00 
NR (n%) 2 (6,67) 1 (9,1) 

- Perforation digestive 
n (%) 0 (0) 1 (9,1) 

0,26 
NR (n%) 2 (6,67) 1 (9,1) 

- Cancer/hémopathie 
digestive 

n (%) 1 (3,33) 0 (0) 
1,00 

NR (n%) 2 (6,67) 1 (9,1) 

- MICI 
n (%) 1 (3,33) 0 (0) 

1,00 
NR (n%) 2 (6,67) 1 (9,1) 

- Antécédent chirurgie 
digestive 

n (%) 8 (26,67) 1 (9,1) 
0,39 

NR (n%) 3 (10) 1 (9,1) 

Activité de la maladie (dans les 6 mois précédant l’événement) 

- Délai d’évaluation 
(jours) 

- moyenne (DS) 48,23 (42,49) 46,36 (33,28) 
0,99 - médiane (min-max) 31 (5-162) 42 (11-92) 

- NR (n%) 0 (0) 0 (0) 

- EVA 
- moyenne (DS) 44,42 (22,16) 40 (25,30) 

0,87 - médiane (min-max) 42,5 (10-80) 50 (0-70) 
- NR (n%) 6 (20) 5 (45,45) 

- NAD 
- moyenne (DS) 5,29 (6,63) 8,75 (11,83) 

0,69 - médiane (min-max) 2 (0-26) 2,5 (0-28) 
- NR (n%) 6 (20) 3 (27,27) 

- NAG 
- moyenne (DS) 3,46 (5,51) 2,89 (5,84) 

0,71 - médiane (min-max) 1 (0-21) 0 (0-18) 
- NR (n%) 6 (20) 2 (18,18) 

- CRP 
- moyenne (DS) 18,98 (28,87) 5,87 (6,54) 

0,45 - médiane (min-max) 5 (0-94) 3 (0-16,6) 
- NR (n%) 7 (23,33) 2 (18,18) 

- VS 
- moyenne (DS) 23,68 (25,96) 12 (13,61) 

0,20 - médiane (min-max) 15,5 (1-92) 7 (0-34) 
- NR (n%) 8 (26,67) 3 (27,27) 

- DAS28-VS 
- moyenne (DS) 3,84 (1,28) 2,80 (1,86) 

0,09 - médiane (min-max) 3,53 (2,02-6,69) 2,31 (0,84-5,63) 
- NR (n%) 7 (23,33) 3 (27,27) 

- DAS28-CRP 
- moyenne (DS) 3,70 (1,42) 2,88 (1,48) 

0,12 - médiane (min-max) 3,49 (1,94-6,84) 2,31 (1,83-5,82) 
- NR (n%) 8 (26,67) 5 (45,45) 

Description de l’événement 

- Score de Hinchey 
- moyenne (DS) 0,29 (0,46) 2,18 (0,75) 

<0,000
1 

- médiane (min-max) 0 (0-1) 2 (1-3) 
- NR (n%) 6 (20) 0 (0) 
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Diverticulite non perforée 

(30) 
Diverticulite perforée (11) p 

Hinchey 0 n (%) 17 (56,67) 0 (0) 0,0001 
Hinchey 1 n (%) 7 (23,33) 2 (18,2) 0,68 
Hinchey 2 n (%) 0 (0) 5 (45,5) 0,001 
Hinchey 3 n (%) 0 (0) 4 (36,4) 0,006 

Fièvre 
n (%) 6 (20) 4 (36,4) 

1,00 
NR (n%) 19 (63,33) 4 (36,4) 

- Asthénie 
n (%) 1 (3,33) 0 (0) 

1,00 
NR (n%) 10 (33,33) 1 (9,1) 

- Douleurs abdominales 
n (%) 20 (66,67) 9 (81,8) 

0,33 
NR (n%) 10 (33,33) 1 (9,1) 

- Défense 
n (%) 4 (13,33) 0 (0) 

0,27 
NR (n%) 10 (33,33) 1 (9,1) 

- Vomissement 
n (%) 1 (3,33) 0 (0) 

1,00 
NR (n%) 10 (33,33) 1 (9,1) 

- Diarrhées 
n (%) 4 (13,33) 0 (0) 

0,27 
NR (n%) 10 (33,33) 1 (9,1) 

- Constipation et 
syndrome occlusif 

n (%) 4 (13,33) 3 (27,3) 0,66 
 NR (n%) 10 (33,33) 1 (9,1) 

Examens complémentaires 

- hémoglobine (g/dL) 
- moyenne (DS) 13,03 (2,22) 14,14 (0,93) 

0,22 - médiane (min-max) 12,40 (9,8-16,9) 14 (13,2-15,7) 
- NR (n%) 20 (66,67) 6 (54,54) 

- leucocytes (g/dL) 
- moyenne (DS) 11155 (4331) 12010 (5398à 

0,58 - médiane (min-max) 10280 (4800-21550) 13760 (4400-17740) 
- NR (n%) 19 (63,33) 5 (45,45) 

- PNN (g/dL) 
- moyenne (DS) 8590 (5512) 5608 (4434) 

0,67 - médiane (min-max) 8000 (2669-19891) 4774 (1650-10400) 
- NR (n%) 23 (76,67) 8 (72,73) 

- Lymphocytes (g/dL) 
- moyenne (DS) 1286 (428,5) 1410 (736,1) 

0,85 - médiane (min-max) 1150 (830-1920) 1410 (889-1930) 
- NR (n%) 24 (80) 9 (81,82) 

- plaquettes (g/dL) 
- moyenne (DS) 256667 (115911) 259600 (91863) 

0,93 - médiane (min-max) 214500 (149000-415000) 253000 (125000-369000) 
- NR (n%) 24 (80) 6 (54,54) 

- crp (mg/L) 
- moyenne (DS) 39,59 (51,89) 61,48 (103,1) 

0,66 - médiane (min-max) 11,80 (0-167) 9,7 (0-289) 
- NR (n%) 16 (53,33) 2 (18,18) 

- urée (mmol/L) 
- moyenne (DS) 4,5 (1,52) 4,23 (0,94à 

0,77 - médiane (min-max) 4,7 (2,6-6,0) 4,35 (3,02-5,20) 
- NR (n%) 26 (86,67) 7 (63,64) 

- créatinine (µmol/L) 
- moyenne (DS) 66 (9,94) 57,53 (5,70) 

0,16 - médiane (min-max) 64 (53-82) 58 (50,10-64) 
- NR (n%) 24 (80) 7 (63,64) 

- TDM     
* NR, n (%)  22 (73,33) 1 (9,1) NA 

*Perforé-bouché n (%) 0 (0) 3 (27,3) 0,22 
* Abcès n (%) 0 (0) 3 (27,3) 0,22 

* Péritonite localisée n (%) 0 (0) 2 (18,2) 0,47 
* Péritonite généralisée n (%) 0 (0) 3 (27,3) 0,22 
* Pneumopéritoine libre n (%) 0 (0) 1 (9,1) 1,00 
* Pneumopéritoine isolé n (%) 0 (0) 5 (45,5) 0,04 

Stratégie thérapeutique 

- NR n (%) 3 (10) 0 (0) NA 
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Diverticulite non perforée 

(30) 
Diverticulite perforée (11) p 

- TTT med (=AB) n (%) 25 (83,33) 6 (54,5) 0,01 
* Echec du TTT med n (%) 0 (0) 2 (18,2) 0,03 

- TTT chir n (%) 2 (6,67) 5 (42,5) 0,01 
* Laparotomie n (%) 0 (0) 3 (27,3) 

1,00 
* Coelioscopie n (%) 1 (3,33) 4 (36,4) 

Evolution 
- guérison sans récidive n (%) 27 (90) 9 (81,8) 0,18 

- récidive n (%) 1 (3,33) 2 (18,2) 0,18 
- décès n (%) 0 (0) 0 (0) NA 

- NR n (%) 2 (6,67) 0 (0)  

Modification du traitement de fond 

- Aucun n (%) 13 (43,33) 1 (9,1) 0,05 
- Arrêt définitif n (%) 12 (40) 7 (63,7) 0,13 

- Arrêt transitoire n (%) 1 (3,33) 2 (18,2) 0,18 
- NR n (%) 4 (13,33) 1 (9,1)  

NR = donnée manquante ; NA = non adapté ; csDMARDS = Conventionnal Synthetics disease modifying 

antirheumatic drugs ; MTX = méthotrexate ; LEF = léflunomide ; bDMARDs = biologic DMARDS ; CTC = corticoïdes ; 

AINS = anti-inflammatoire non stéroïdien ; ASAS = Assessment of Spondyloarthritis International Society ;   MICI = 

maladies inflammatoires chroniques de l’intestin ; EVA = échelle visuelle analogique ; NAD = nombre 

d’articulations douloureuses ; NAG = nombre d’articulation  gonflées ; CRP = protéine C réactive ; VS = vitesse de 

sédimentation ;  PNN = polynucléaire neutrophiles ; TDM = tomodensitométrie ;  TTT med = traitement médical ; 

AB = antibiotique ; TTT chir = traitement chirurgical    

 

 

Lorsqu’on comparait les perforations digestives liées à une diverticulite et les perforations digestives 

liées à une autre étiologie (tableau 39), nous n’avons pas mis en évidence de différence dans le délai 

diagnostique ou de survenue, ni dans la présentation clinique. En revanche, les perforations digestives 

sur autres étiologies semblaient survenir chez des patients avec une activité de la PR plus élevée 

(DAS28 = 5,0 ± 2,5 vs 2,8 ± 1,9 ; p=0,09). D’autre part, ces perforations digestives se présentaient avec 

une hémoglobine plus basse (10,6 ± 3,7 vs 14,1 ± 0,9 g/dL ; p=0,09) et une urée plus élevée (9,1 ± 2,2 

vs 4,2 ± 0,9 ; p=0,03). La présence d’un pneumopéritoine isolé était associée au perforation 

diverticulaire (45% vs 0% ; p=0,04). Enfin, la prise en charge des perforations digestives sur une 

étiologie autre qu’une diverticulite conduisait plus fréquemment à la réalisation d’un traitement 

chirurgical par laparotomie en comparaison aux perforations digestives diverticulaires (62% vs 27% ; 

p=0,08). Ces perforations sur autre étiologies semblaient donc plus sévères, bien que nous n’ayons 

pas mis en évidence de différence statistiquement significative, avec la survenue de 2 décès (sur 8 

perforations) dans ce groupe de patients, vs aucun décès chez les patients ayant présenté une 

perforation diverticulaire (p=0,16). 
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Tableau 39 : Comparaison des perforations digestives secondaires à une diverticulite et des perforations digestives 
secondaires à une autre étiologie 

  
Perforation sur 

diverticulite (11) 
Perforation sur autres 

étiologies (8) 
p 

Délai diagnostique 
(jours) 

- moyenne (DS) 17,33 (26,46) 2,5 (3,08) 0,17 
- médiane (min-max) 7 (0-84) 1,5 (0-8)  

- NR (n%) 2 (18,18) 2 (25)  

Traitement de fond au moment de la diverticulite 

- csDMARDs n (%) 6 (54,5) 5 (62,5) 1,00 

• MTX n (%) 6 (54,5) 4 (50) 1,00 

Dose (mg/sem.) 
- moyenne (DS) 15,42 (2,46) 16,25 (2,5) 0,59 

- médiane (min-max) 15 (12,5-20) 15 (15-20)  
- NR (n%) 0 (0) 0 (0)  

• LEF n (%) 0 (0) 1 (12,5) 0,42 

Dose (mg/sem.) 
- moyenne (DS) NA 20 NA 

- médiane (min-max) NA 20  
- NR (n%) NA 0 (0)  

Survenue de l’événement 

- numéro de perfusion 
- moyenne (DS) 8,45 (12,88) 10,63 (13,87) 0,87 

- médiane (min-max) 6 (1-46) 5,5 (1-42)  
- NR (n%) 0 (0) 0 (0)  

- Délai par rapport à la 
dernière perfusion 

(jours) 

- moyenne (DS) 46,27 (36,62) 40,63 (39,23) 0,71 
- médiane (min-max) 33 (1-104) 22 (9-128)  

- NR (n%) 0 (0) 0 (0)  
- Délai par rapport à la 

première perfusion 
(mois) 

- moyenne (DS) 14,45 (0,40) 28,88 (24,53) 0,21 
- médiane (min-max) 8 (1-57) 26 (1-67)  

- NR (n%) 0 (0) 0 (0)  

Facteurs de risque de diverticulite 

- Corticothérapie n (%) 9 (81,8) 7 (87,5) 1,00 

Dose (mg/j) 
- moyenne (DS) 8,5 (3,24) 7,43 (4,58) 0,86 

- médiane (min-max) 10 (2,5-12,5) 7 (2-15)  
- NR (n%) 1 (12,5) 0 (0)  

- AINS n (%) 5 (45,5) 1 (12,5) 0,17 

Score ASAS 
- moyenne (DS) 83,33 (28,87) 100 0,40 

- médiane (min-max) 100 (50-100) 100  
- NR (n%) 2 (40) 0 (0)  

- Tabagisme actif 
n (%) 2 (18,2) 0 (0) 0,48 

NR (n%) 1 (9,1) 0 (0)  

- Intoxication alcoolique 
n (%) 1 (9,1) 0 (0) 1,00 

NR (n%) 1 (9,1) 0 (0)  

- Diabète 
n (%) 1 (9,1) 0 (0) 1,00 

NR (n%) 1 (9,1) 0 (0)  

- Dyslipidémie 
n (%) 2 (18,2) 2 (25) 1,00 

NR (n%) 1 (9,1) 0 (0)  

- Diverticulose 
n (%) 2 (18,2) 0 (0) 0,48 

NR (n%) 1 (9,1) 0 (0)  

- Diverticulite 
n (%) 1 (9,1) 0 (0) 1,00 

NR (n%) 1 (9,1) 0 (0)  

- Perforation digestive 
n (%) 1 (9,1) 0 (0) 1,00 

NR (n%) 1 (9,1) 0 (0)  
- Cancer/hémopathie 

digestive 
n (%) 0 (0) 1 (12,5) 0,44 

NR (n%) 1 (9,1) 0 (0)  

- MICI 
n (%) 0 (0) 0 (0) NA 

NR (n%) 1 (9,1) 0 (0)  



134 
 

  
Perforation sur 

diverticulite (11) 
Perforation sur autres 

étiologies (8) 
p 

- Antécédent chirurgie 
digestive 

n (%) 1 (9,1) 3 (37,5) 0,27 
NR (n%) 1 (9,1) 0 (0)  

Activité de la maladie (dans les 6 mois précédant l’événement) 

- Délai d’évaluation 
(jours) 

- moyenne (DS) 46,36 (33,28) 36,25 (40,85) 0,43 
- médiane (min-max) 42 (11-92) 21,50 (0-128)  

- NR (n%) 0 (0) 0 (0)  

- EVA 
- moyenne (DS) 40 (25,30) 45 (28,81) 0,62 

- médiane (min-max) 50 (0-70) 55 (0-70)  
- NR (n%) 5 (45,45) 2 (25)  

- NAD 
- moyenne (DS) 8,75 (11,83) 9,33 (8,62) 0,95 

- médiane (min-max) 2,5 (0-28) 10,5 (0-18)  
- NR (n%) 3 (27,27) 2 (25)  

- NAG 
- moyenne (DS) 2,89 (5,84) 5,5 (6,74) 0,38 

- médiane (min-max) 0 (0-18) 3 (0-17)  
- NR (n%) 2 (18,18) 2 (25)  

- CRP 
- moyenne (DS) 5,87 (6,54) 19,07 (32,41) 0,43 

- médiane (min-max) 3 (0-16,6) 7,5 (0-92)  
- NR (n%) 2 (18,18) 1 (12,5)  

- VS 
- moyenne (DS) 12 (13,61) 47,40 (40,38) 0,13 

- médiane (min-max) 7 (0-34) 64 (3-85)  
- NR (n%) 3 (27,27) 3 (37,5)  

- DAS28-VS 
- moyenne (DS) 2,80 (1,86) 5,03 (2,52) 0,09 

- médiane (min-max) 2,31 (0,84-5,63) 6,13 (1,41-7,32)  
- NR (n%) 3 (27,27) 3 (37,5)  

- DAS28-CRP 
- moyenne (DS) 2,88 (1,48) 3,77 (2,17) 0,83 

- médiane (min-max) 2,31 (1,83-5,82) 4,26 (0,96-6,75)  
- NR (n%) 5 (45,45) 1 (12,5)  

Description de l’événement 

Fièvre 
n (%) 4 (36,4) 3 (37,5) 1,00 

NR (n%) 4 (36,4) 5 (62,5)  

- Douleurs abdominales 
n (%) 9 (81,8) 5 (62,5) 1,00 

NR (n%) 1 (9,1) 2 (25)  

- Défense 
n (%) 0 (0) 1 (12,5) 0,37 

NR (n%) 1 (9,1) 2 (25)  

- Vomissement 
n (%) 0 (0) 2 (25) 0,12 

NR (n%) 1 (9,1) 2 (25)  

- Diarrhées 
n (%) 0 (0) 0 (0) NA 

NR (n%) 1 (9,1) 2 (25)  
- Constipation et 

syndrome occlusif 
n (%) 3 (27,3) 0 (0) 0,25 

NR (n%) 1 (9,1) 2 (25)  

- Distension abdominale 
n (%) 0 (0) 1 (12,5) 0,37 

NR (n%) 1 (9,1) 2 (25)  

- Etat de choc 
n (%) 0 (0) 1 (12,5) 0,37 

NR (n%) 1 (9,1) 2 (25)  

Examens complémentaires 

- hémoglobine (g/dL) 
- moyenne (DS) 14,14 (0,93) 10,62 (3,70) 0,09 

- médiane (min-max) 14 (13,2-15,7) 10,40 (6,4-15,40)  
- NR (n%) 6 (54,54) 3 (37,5)  

- leucocytes (g/dL) 
- moyenne (DS) 12010 (5398) 10608 (6816) 0,54 

- médiane (min-max) 13760 (4400-17740) 10190 (4270-21900)  
- NR (n%) 5 (45,45) 3 (37,5)  

- PNN (g/dL) - moyenne (DS) 5608 (4434) 12276 (6760) 0,40 
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Perforation sur 

diverticulite (11) 
Perforation sur autres 

étiologies (8) 
p 

- médiane (min-max) 4774 (1650-10400) 9390 (7439-20000)  
- NR (n%) 8 (72,73) 5 (62,5)  

- Lymphocytes (g/dL) 
- moyenne (DS) 1410 (736,1) 1562 (1332) 1,00 

- médiane (min-max) 1410 (889-1930) 1315 (370-3000)  
- NR (n%) 9 (81,82) 5 (62,5)  

- plaquettes (g/dL) 
- moyenne (DS) 259600 (91863) 333400 (66804) 0,34 

- médiane (min-max) 253000 (125000-369000) 313000 (285000-415000)  
- NR (n%) 6 (54,54) 3 (37,5)  

- crp (mg/L) 
- moyenne (DS) 61,48 (103,1) 70,77 (83,92) 0,63 

- médiane (min-max) 9,7 (0-289) 31,30 (0-184)  
- NR (n%) 2 (18,18) 2 (25)  

- urée (mmol/L) 
- moyenne (DS) 4,23 (0,94) 9,07 (2,21) 0,03 

- médiane (min-max) 4,35 (3,02-5,20) 9,65 (6-11)  
- NR (n%) 7 (63,64) 4 (50)  

- créatinine (µmol/L) 
- moyenne (DS) 57,53 (5,70) 61,40 (25,27) 0,71 

- médiane (min-max) 58 (50,10-64) 71 (27-85)  
- NR (n%) 7 (63,64) 3 (37,5)  

- TDM     
*  NR, n (%)  1 (9,1) 0 (0) NA 

* Perforé-bouché n (%) 3 (27,3) 1 (12,5) 0,58 
* Abcès n (%) 3 (27,3) 1 (12,5) 0,58 

* Péritonite localisée n (%) 2 (18,2) 3 (37,5) 0,61 
* Péritonite généralisée n (%) 3 (27,3) 4 (50) 0,63 
* Pneumopéritoine libre n (%) 1 (9,1) 2 (25) 0,56 
* Pneumopéritoine isolé n (%) 5 (45,5) 0 (0) 0,04 

Stratégie thérapeutique 

- NR n (%) 0 (0) 1 (12,5)  
- TTT med (=AB) n (%) 6 (54,5) 2 (25) 0,36 

* Echec du TTT med n (%) 2 (18,2) 0 (0) 1,00 
- TTT chir n (%) 5 (42,5) 5 (62,5) 0,36 

• Laparotomie n (%) 3 (27,3) 5 (62,5) 
0,08 

• Coelioscopie n (%) 4 (36,4) 0 (0) 

Evolution 

- guérison sans récidive n (%) 9 (81,8) 5 (62,5) 0,60 
- récidive n (%) 2 (18,2) 1 (12,5) 1,00 

- décès n (%) 0 (0) 2 (25) 0,16 
- NR n (%) 0 (0) 0 (0)  

Modification du traitement de fond 

- Aucun n (%) 1 (9,1) 2 (25) 0,54 
- Arrêt définitif n (%) 7 (63,7) 4 (50) 0,54 

- Arrêt transitoire n (%) 2 (18,2) 0 (0) 0,50 
- NR n (%) 1 (9,1) 0 (0)  

NR = donnée manquante ; NA = non adapté ; csDMARDS = Conventionnal Synthetics Disease modifying 

antirheumatic drugs ; MTX = méthotrexate ; LEF = léflunomide ; bDMARDs = biologic DMARDS ; CTC = corticoïdes ; 

AINS = anti-inflammatoire non stéroïdien ; ASAS = Assessment of Spondyloarthritis International Society ;   MICI = 

maladies inflammatoires chroniques de l’intestin ; EVA = échelle visuelle analogique ; NAD = nombre 

d’articulations douloureuses ; NAG = nombre d’articulation  gonflées ; CRP = protéine C réactive ; VS = vitesse de 

sédimentation ;  PNN = polynucléaire neutrophiles ; TDM = tomodensitométrie ;  TTT med = traitement médical ; 

AB = antibiotique ; TTT chir = traitement chirurgical    
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III-E-2) Caractéristiques cliniques et paracliniques des événements indésirables digestifs - Diverticulite  

 

Lorsqu’on s’intéresse uniquement aux patients ayant présenté une diverticulite (perforée et non 

perforée) (tableau 40), en comparaison aux patients traités par RTX ou ABA, les EI digestifs 

survenaient plus précocement après la dernière perfusion de biothérapie (25,1 ± 19,7  jours sous TCZ 

vs 92,1 ± 50,9 et 31,3 ± 30,7 jours sous RTX et ABA respectivement, ; p=0,02), chez des patients 

semblant avoir une activité de la maladie plus faible (DAS28 : 3,2 ± 1,6 vs 4,3 ± 1,5 et 3,9 ± 1,1 ; p=0,06), 

probablement en raison d’une VS et d’une CRP plus basse sous TCZ (VS : 5,0 ± 5,9 vs 29,4 ± 21,1 et 39 

± 29,2 mm/h ; p<0,0001 – CRP : 6,6 ± 17,3 vs 27,9 ± 32,0 ; p=0,002). 

Nous n’avons pas retrouvé de différence concernant la présence de facteurs de risques de 

diverticulites ou de perforations digestives (corticothérapie, traitement par AINS, tabagisme, 

alcoolisme, diabète, antécédent de diverticulose / de diverticulite / ou de perforations digestive, 

antécédent de MICI / cancer et/ou hémopathies digestives / de chirurgie digestives). 

La présentation clinique des diverticulites sous TCZ était plus atypique puisque 1/3 se présentaient 

avec un tableau sub-occlusif vs 0% des patients traités par RTX ou ABA (p=0,007). La présentation 

paraclinique des EI digestifs sous TCZ semblait également moins bruyante, avec un syndrome 

inflammatoire moins élevé (hémoglobine : 14,1 ± 1,7 vs 11,9 ± 1,7 g/dL chez les patients traités par 

ABA ; p =0,04 – CRP : 35,9 ± 63,2 vs 289 et 40 ± 31,8 mg/L ; p=0,04) en comparaison au RTX et à l’ABA. 

Les diverticulites semblaient se présenter plus fréquemment avec un aspect « perforé-bouché » sous 

TCZ (14,3%) que sous RTX ou ABA (0%, p=0,06). La prise en charge médicale ou chirurgicale, et 

l’évolution de ces diverticulites ne semblaient pas différer chez les patients traités par TCZ ou les autres 

biothérapies. En revanche, la survenue d’une diverticulite sous TCZ conduisait plus fréquemment à 

l’arrêt définitif du TCZ (71,4% vs 40% d’arrêt du RTX et 10% d’arrêt de l’ABA, p=0,03). 

L’ensemble des EI digestifs (diverticulites et perforations) survenaient plus précocement 

après la dernière perfusion avec une présentation clinique et paraclinique moins 

bruyante (moins de fièvre et de syndrome inflammatoire) et plus atypique (tableau de 

sub-occlusion) sous TCZ en comparaison aux autres biothérapie (RTX et ABA).  

Les diverticulites perforées survenaient plus précocement après l’initiation de la 

biothérapie et chez des patients exposés à des doses plus élevées de corticoïdes en 

comparaison aux diverticulites non perforées.  

Les perforations digestives sur autre étiologie semblaient plus sévères, avec une 

hémoglobine plus basse et une urée plus élevée, un recours plus fréquent aux 

laparotomies et liée à la survenue de 2 décès.   
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Tableau 40 : Description des patients ayant présenté une diverticulite (perforées et non perforées) 

Diverticulite REGATE (21) 

Autres registres (AIR-PR et 
ORA) p ALL (41) 

AIR-PR (10) ORA (10) 

Délai diagnostique 
(jours) 

- moyenne (DS) 14,22 (11,02) 5,33 (4,73) 18,5 (32,2) 0,35 
14,17 

(19,63) 
- médiane (min-max) 16 (0-33) 7 (0-9) 5,5 (2-84)  7 (0-84) 

- NR (n%) 12 (57,1) 7 (70) 4 (40)  23 (56) 

Traitement de fond au moment de la diverticulite 

- csDMARDs n (%) 11 (52,4) 6 (60) 7 (70) 0,53 24 (58,54) 

• MTX n (%) 11 (52,4) 5 (50) 6 (60) 1,00 22 (53,7) 

Dose 
(mg/sem.) 

- moyenne (DS) 15,45 (4,0) 13,13 (5,54) 12,5 (5) 0,36 
13,57 
(5,39) 

- médiane (min-max) 15 (10-25) 12,5 (7,5-20) 15 (5-17,5)  15 (10-25) 
- NR (n%) 0 (0) 1 (10) 1 (10)  2 (9,09) 

• LEF n (%) 0 (0) 1 (10) 1 (10) 0,23 2 (4,9) 

Dose 
(mg/sem.) 

- moyenne (DS) NA 10 20 NA 15 (7,01) 
- médiane (min-max) NA 10 20  15 (10-20) 

- NR (n%) NA 0 (0) 0 (0)  0 (0) 

- Dose de bDMARDs 

- moyenne (DS) 7,99 (0,09) 916,7 (204,1) 750 (204,1) NA NA 

- médiane (min-max) 8 (7,62-8,1) 
1000 (500-

1000) 
750 (500-

1000) 
 NA 

- NR (n%) 1 (4,8) 4 (40) 3 (30)  NA 
- Fréquence 

d’administration 
(semaines) 

- moyenne (DS) 4 (0) 25,5 (20,49) 4 (0) NA NA 
- médiane (min-max) 4 (4-4) 24 (2-52) 4  NA 

- NR (n%) 0 (0) 6 (60) 0 (0)  NA 

Survenue de l’événement 

- numéro de 
perfusion 

- moyenne (DS) 21,14 (15,96) 3,11 (2,98) 19,9 (15,95) NA NA 
- médiane (min-max) 15 (2-58) 1 (1-8) 18 (2-47)  NA 

- NR (n%) 0 (0) 1 (10) 0 (0)  NA 

- Délai par rapport à 
la dernière perfusion 

(jours) 

- moyenne (DS) 25,15 (19,71) 92,11 (50,92) 31,3 (30,71) 0,02 
42,18 

(41,69) 
- médiane (min-max) 21 (1-82,0) 84,0 (30-181) 26,5 (0-92)  28 (0-181) 

- NR (n%) 1 (4,8) 1 (10) 0 (0)  2 (4,88) 

- Délai par rapport à 
la première 

perfusion (mois) 

- moyenne (DS) 24,19 (17,83) 23,50 (22,15) 25 (24,68) 0,64 
24,22 

(20,17) 
- médiane (min-max) 25 (2-58) 17 (1-51) 16 (2-73)  18 (1-73) 

- NR (n%) 0 (0) 0 (0) 0 (0)  0 (0) 

Facteurs de risque de diverticulite 

- Corticothérapie n (%) 14 (66,67) 5 (50) 7 (70) 1,00 26 (63,4) 

Dose (mg/j) 
- moyenne (DS) 8,11 (5,35) 8 (2,45) 7,16 (4,40) 0,69 7,85 (4,62) 

- médiane (min-max) 6,75 (2,5-24) 8,5 (5-10) 10 (1-10)  7,75 (1-24) 
- NR (n%) 0 (0) 1 (20) 1 (10)  2 (4,88) 

- AINS n (%) 6 (28,57) 3 (30) 2 (20) 1,00 11 (26,8) 

Score ASAS 

- moyenne (DS) 93,76 (12,5) 83,33 (57,74) 50 0,94 
84,38 

(35,20) 

- médiane (min-max) 100 (75-100) 50 (50-100) 50  
87,50 (50-

150) 
- NR (n%) 2 (33,3) 0 (0) 1 (50)  3 (27,3) 

- Tabagisme actif 
n (%) 2 (9,6) 2 (20) 1 (10) 0,65 5 (12,2) 

NR (n%) 0 (0) 2 (20) 0 (0)  2 (4.9) 
- Intoxication 

alcoolique 
n (%) 0 (0) 2 (20) 0 (0) 0,19 2 (4,9) 

NR (n%) 0 (0) 3 (30) 0 (0)  3 (7,3) 
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Diverticulite REGATE (21) 

Autres registres (AIR-PR et 
ORA) p ALL (41) 

AIR-PR (10) ORA (10) 

- Diabète 
n (%) 1 (4,8) 1 (10) 1 (10) 0,21 3 (7,3) 

NR (n%) 0 (0) 2 (20) 0 (0)  2 (4,9) 

- Dyslipidémie 
n (%) 4 (19,0) 1 (10) 1 (10) 0,67 6 (14,6) 

NR (n%) 0 (0) 2 (20) 0 (0)  2 (4,9) 

- Diverticulose 
n (%) 4 (19,0) 0 (0) 2 (20) 0,67 6 (14,6) 

NR (n%) 0 (0) 3 (30) 0 (0)  3 (7,3) 

- Diverticulite 
n (%) 1 (4,8) 0 (0) 2 (20) 0,58 3 (7,3) 

NR (n%) 0 (0) 3 (30) 0 (0)  3 (7,3) 
- Perforation 

digestive 
n (%) 1 (4,8) 0 (0) 0 (0) 1,00 1 (2,4) 

NR (n%) 0 (0) 3 (30) 0 (0)  3 (7,3) 
- 

Cancer/hémopathie 
digestive 

n (%) 0 (0) 1 (10) 0 (0) 0,48 1 (2,4) 

NR (n%) 0 (0) 3 (30) 0 (0)  3 (7,3) 

- MICI 
n (%) 0 (0) 1 (10) 0 (0) 0,48 1 (2,4) 

NR (n%) 0 (0) 3 (30) 0 (0)  3 (7,3) 
- Antécédent 

chirurgie digestive 
n (%) 6 (28,6) 1 (10) 2 (20) 0,46 9 (21,9) 

NR (n%) 1 (4,8) 3 (30) 0 (0)  3 (7,3) 

Activité de la maladie (dans les 6 mois précédents l’événement) 

- Délai d’évaluation 
(jours) 

- moyenne (DS) 41,81 (36,93) 71,40 (48,13) 36,5 (29,29) 0,32 47,7 (39,8) 
- médiane (min-max) 28 (1-146) 82 (13-162) 30 (5-92)  32 (1-162) 

- NR (n%) 0 (0) 0 (0) 0 (0)  0 (0) 

- EVA 
- moyenne (DS) 41,2 (26,07) 48 (17,99) 44 (20,38) 0,67 43,5 (22,4) 

- médiane (min-max) 30 (0-80) 49 (20-70) 47,5 (15-70)  47 (0-80) 
- NR (n%) 6 (28,57) 3 (30) 2 (20)  11 (26,83) 

- NAD 
- moyenne (DS) 5,67 (6,82) 8,12 (10,44) 5,22 (8,7) 0,61 6,2 (8,2) 

- médiane (min-max) 2 (0-26) 3,5 (0-28) 2 (0-27)  2 (0-28) 
- NR (n%) 6 (28,57) 2 (20) 1 (10)  9 (21,9) 

- NAG 
- moyenne (DS) 4,25 (5,88) 4,12 (7,16) 0,89 (1,76) 0,09 3,3 (5,5) 

- médiane (min-max) 2 (0-21) 0,5 (0-18) 0 (0-4)  1 (0-21) 
- NR (n%) 5 (23,8) 2 (20) 1 (10)  8 (19,51) 

- CRP 
- moyenne (DS) 6,63 (17,34) 18,83 (26,93) 

27,93 
(32,03) 

0,002 15,3 (25,2) 

- médiane (min-max) 0,95 (0-70) 5 (0,3-74,5) 13,9 (4,3-94)  4,8 (0-94) 
- NR (n%) 5 (23,8) 3 (30) 1 (10)  9 (21,95) 

- VS 
- moyenne (DS) 5,0 (5,88) 29,38 (21,06) 39 (29,18) <0,0001 20,6 (23,7) 

- médiane (min-max) 2,5 (1-21) 25 (10-75) 27,5 (12-92)  13,5 (1-92) 
- NR (n%) 7 (33,33) 2 (20) 2 (20)  11 (26,83) 

- DAS28-VS 

- moyenne (DS) 3,17 (1,58) 4,31 (1,50) 3,86 (1,13) 0,06 3,6 (1,5) 

- médiane (min-max) 2,76 (0,84-5,53) 
3,73 (2,99-

6,69) 
3,52 (2,5-

5,63) 
 

3,5 (0,8-
6,7) 

- NR (n%) 4 (19,05) 4 (40) 2 (20)  10 (24,39) 

- DAS28-CRP 

- moyenne (DS) 3,54 (1,51) 3,47 (1,71) 3,52 (1,32) 0,94 3,5 (1,4) 

- médiane (min-max) 3,05 (1,83-6,84) 
2,58 (2,15-

6,18) 
2,88 (2,02-

5,82) 
 

2,9 (1,8-
6,8) 

- NR (n%) 5 (23,8) 5 (50) 3 (30)  13 (31,70) 

Description de l’événement 

- Score de Hinchey 
- moyenne (DS) 0,74 (0,93) 1,43 (1,27) 0,78 (1,09) 0,45 0,89 (1,05) 

- médiane (min-max) 0 (0-3) 1 (0-3) 0 (0-3)  1 (0-3) 
- NR (n%) 2 (9,6) 3 (30) 1 (10)  6 (14,6) 

Hinchey 0 n (%) 10 (47,6) 2 (20) 5 (50) 0,74 17 (41,5) 
Hinchey 1 n (%) 5 (23,8) 2 (20) 2 (20) 1,00 9 (22,0) 
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Diverticulite REGATE (21) 

Autres registres (AIR-PR et 
ORA) p ALL (41) 

AIR-PR (10) ORA (10) 
Hinchey 2 n (%) 3 (14,3) 1 (10) 1 (10) 1,00 5 (12,2) 
Hinchey 3 n (%) 1 (4,7) 2 (20) 1 (10) 0,31 4 (9,6) 

Fièvre 
n (%) 4 (19,0) 2 (20) 4 (40) 0,64 10 (24,4) 

NR (n%) 12 (57,1) 7 (70) 4 (40)  23 (56,1) 

- Asthénie 
n (%) 1 (4,8) 0 (0) 0 (0) 1,00 1 (2,4) 

NR (n%) 5 (23,8) 6 (70) 1 (10)  12 (29,3) 
- Douleurs 

abdominales 
n (%) 16 (76,2) 4 (40) 9 (90) 0,47 29 (70,7) 

NR (n%) 5 (23,8) 5 (50) 1 (10)  11 (26,9) 

- Défense 
n (%) 4 (19,0) 0 (0) 0 (0) 0,10 4 (9,8) 

NR (n%) 5 (23,8) 5 (50) 1 (10)  11 (26,9) 

- Vomissement 
n (%) 0 (0) 0 (0) 1 (10) 0,46 1 (2,4) 

NR (n%) 5 (23,8) 5 (50) 1 (10)  11 (26,9) 

- Diarrhées 
n (%) 2 (9,6) 0 (0) 2 (20) 1,00 4 (9,8) 

NR (n%) 5 (23,8) 5 (50) 1 (10)  11 (26,9) 
- Constipation et 

syndrome occlusif 
n (%) 7 (33,3) 0 (0) 0 (0) 0,007 7 (12,2) 

NR (n%) 5 (23,8) 5 (50) 1 (10)  11 (26,9) 

Examens complémentaires 

- hémoglobine (g/dL) 

- moyenne (DS) 14,13 (1,66) NR 11,94 (1,68) 0,04 13,4 (1,9) 

- médiane (min-max) 14 (11,7-16,9) NR 
12,2 (9,8-

13,8) 
 

13,8 (9,8-
16,9) 

- NR (n%) 11 (52,38) 10 (100) 5 (50)  26 (63,4) 

- leucocytes (g/dL) 

- moyenne (DS) 11191 (5061) NR 
12323 
(2878) 

0,77 
11457 
(4584) 

- médiane (min-max) 
11000 (4400-

21550) 
NR 

12345 
(9600-
15000) 

 
11000 
(4400-
21550) 

- NR (n%) 8 (38,09) 10 (100) 6 (60)  24 (58,5) 

- PNN (g/dL) 

- moyenne (DS) 7415 (6208) NR 8350 (1899) 0,52 
7696 

(5167) 

- médiane (min-max) 
4774 (1650-

19891) 
NR 

8000 (6650-
10400) 

 
7325 

(1650-
19891) 

- NR (n%) 14 (66,67) 10 (100) 7 (70)  31 (75,6) 

- Lymphocytes (g/dL) 

- moyenne (DS) 1236 (461,7) NR 1560 (509,1) 0,43 
1317 

(460,3) 

- médiane (min-max) 1035 (830-1930) NR 
1560 (1200-

1920) 
 

1150 (830-
1930) 

- NR (n%) 15 (71,43) 10 (100) 8 (80)  33 (80,5) 

- plaquettes (g/dL) 

- moyenne (DS) 232000 (91803) NR 
375000 
(8485) 

0,14 
258000 

(100477) 

- médiane (min-max) 
236000 

(125000-
415000) 

NR 
375000 

(369000-
381000) 

 
253000 

(125000-
415000) 

- NR (n%) 12 (57,14) 10 (100) 8 (100)  30 (73 ,2) 

- crp (mg/L) 
- moyenne (DS) 35,90 (63,20) 289 40 (31,87) 0,04 

48,15 
(74,69) 

- médiane (min-max) 1 (0-180) 289 28,6 (6-90)  9,7 (0-289) 
- NR (n%) 6 (28,57) 9 (90) 3 (30)  18 (43,9) 

- urée (mmol/L) 
- moyenne (DS) 4,25 (1,22) NR 5,2 0,66 4,4 (1,2) 

- médiane (min-max) 4 (2,6-6,00) NR 5,2  4,3 (2,6-6) 
- NR (n%) 14 (66,67) 10 (100) 9 (90)  33 (80,5) 

- créatinine (µmol/L) - moyenne (DS) 62,01 (9,65) 265 65,00 (9,90) 0,30 81,0 (61,6) 
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Diverticulite REGATE (21) 

Autres registres (AIR-PR et 
ORA) p ALL (41) 

AIR-PR (10) ORA (10) 

- médiane (min-max) 
62,5 (50,10-

82,0) 
265 65 (58-72)  

64 (50,1-
265) 

- NR (n%) 13 (61,90) 9 (90) 8 (80)  30 (73,2) 
- TDM       

*  NR, n (%)  13 (61,9) 8 (80) 2 (20) NA 23 (56,1) 
* Perforé-bouché n (%) 3 (14,3) 0 (0) 0 (0) 0,06 3 (7,3) 

* Abcès n (%) 1 (4,8) 0 (0) 2 (20) 1,00 3 (7,3) 
* Péritonite localisée n (%) 2 (9,5) 0 (0) 0 (0) 0,18 2 (4,9) 

* Péritonite 
généralisée 

n (%) 1 (4,8) 1 (10) 1 (10) 0,56 3 (7,3) 

* Pneumopéritoine 
libre 

n (%) 0 (0) 1 (10) 0 (0) 1,00 1 (2,4) 

* Pneumopéritoine 
isolé 

n (%) 3 (14,3) 1 (10) 1 (10) 0,61 5 (12,2) 

Stratégie thérapeutique 

- NR n (%) 1 (4,8) 2 (20) 0 (0) NA 3 (7,3) 
- TTT med (=AB) n (%) 16 (76,2) 6 (60) 9 (90) 1,00 31 (75.6) 
* Echec TTT med n (%) 1 (4,8) 0 (0) 1 (10) 1,00 2 (4,9) 

- Traitement 
chirurgical premier 

n (%) 4 (19,0) 2 (20) 1 (10) 1,00 7 (17,1) 

* Laparotomie n (%) 2 (9,5) 1 (10) 0 (0) 1,00 4 (9,8) 
* Coelioscopie n (%) 3 (14,3) 1 (10) 1 (10) 1,00 5 (12,2) 

Evolution 

- guérison sans 
récidive 

n (%) 18 (85,7) 7 (70) 10 (100) 0,61 35 (85,4) 

- récidive n (%) 3 (14,3) 1 (10) 0 (0) 0,61 4 (9,8) 
- décès n (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1,00 0 (0) 

- NR n (%) 0 (0) 2 (20) 0 (0) NA 2 (4,9) 

Modification du traitement de fond 

- Aucun n (%) 3 (14,3) 4 (40) 7 (70) 0,002 14 (34,1) 
- Arrêt définitif n (%) 15 (71,4) 4 (40) 1 (10) 0,02 20 (48,8) 

- Arrêt transitoire n (%) 3 (14,3) 0 (0) 0 (0) 0,24 3 (7,3) 
- NR n (%) 0 (0) 2 (20) 2 (20) NA 4 (9,8) 

• Aucun événement ne s’est manifesté par une douleur thoracique, une masse abdominale, 

une distension abdominale, un état de choc. 

NR = donné manquante ; NA = non adapté ; csDMARDS = conventional synthetic Disease modifying antirheumatic 

drugs ; MTX = méthotrexate ; LEF = léflunomide ; bDMARDs = biologic DMARDS ; CTC = corticoïdes ; AINS = anti-

inflammatoire non stéroïdien ; ASAS = Assessment of Spondyloarthritis International Society ;   MICI = maladies 

inflammatoires chroniques de l’intestin ; EVA = échelle visuelle analogique ; NAD = nombre d’articulations 

douloureuses ; NAG = nombre d’articulation  gonflées ; CRP = protéine C réactive ; VS = vitesse de sédimentation ;  

PNN = polynucléaire neutrophiles ; TDM = tomodensitométrie ;  TTT med = traitement médical ; AB = antibiotique ; 

TTT chir = traitement chirurgical  

Les diverticulites survenaient plus précocement après la dernière perfusion avec une 

présentation clinique et paraclinique moins bruyante (moins de syndrome 

inflammatoire) et plus atypique (tableau de sub-occlusion) sous TCZ en comparaison aux 

autres biothérapies (RTX et ABA).   
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III-E-3) Caractéristiques cliniques et paracliniques des événements indésirables digestifs - Perforations 

digestives toutes causes  

 

Lorsqu’on s’intéresse uniquement aux patients ayant présenté une perforation digestive (quel que soit 

l’étiologie) (tableau 41), en comparaison aux patients traités par RTX ou ABA, les perforations 

digestives survenaient plus précocement après la dernière perfusion de biothérapie (19,9 ± 12 jours 

sous TCZ vs 60,6 ± 41,9 et 85 ± 9,9 jours sous RTX et ABA respectivement, ; p=0,01). Les perforations 

digestives sous TCZ survenaient chez des patients avec des doses de corticoïdes plus faibles (5,4 ± 3,7 

vs 10,3 ± 2,6 et 10 mg/j sous RTX et ABA respectivement, p=0,03), mais 55,6% d’entre eux étaient traités 

par AINS (score ASA = 100 chez tous les malades) vs 12,5% des patients sous RTX (score ASAS = 50) et 

aucun sous ABA (p=0,05).  

Ces perforations survenaient chez des patients moins actifs sur le plan de la PR sous TCZ (DAS28 = 2,3 

± 1,5 vs 5,9 ± 1,9 et 5,6 ; p=0,007), mais ceci ne semblait pas uniquement lié au fait que l’inflammation 

soit plus basse sous TCZ (VS : 2,7 ± 1,7 vs 54,2 ± 32,2 et 23 ± 15,6 mm/h ; p=0,003 – CRP : 3,2 ± 4,5 vs 

21,7 ± 34,6 et 15,2 ± 1,9 ; p=0,01), puisque les autres paramètres du DAS28 étaient aussi abaissés (EVA : 

28,6 ± 24,7 vs 60 ± 11,5 et 70 ; p=0,03 – NAD : 1,7 ± 1,8 vs 15,8 ± 10,1 et 17,5 ± 13,4 ; p=0,02 – NAG : 

1,0 ± 1,5 vs 9,4 ± 8,3 et 2 ± 2,8 ; p=0,08). Il faut cependant noter que l’évaluation de l’activité de la PR 

peut être plus représentative dans le groupe de patient traités par TCZ puisque l’évaluation survenait 

en moyenne 22,7 ± 16,8 jours avant l’EI en comparaison à une évaluation plus tardive sous RTX (53,2 ± 

42,8 jours) et sous ABA (85 ± 9,9 jours) (p=0,05).  

Nous n’avons pas mis en évidence de différence statistiquement significative dans la présentation 

clinique des perforations digestives sous TCZ en comparaison aux autres biothérapies (RTX et ABA), 

néanmoins la présentation paraclinique semblait encore une fois moins bruyante, avec un syndrome 

inflammatoire moins important (hémoglobine : 13,8 ± 1,7 vs 7,1 ± 1,0 et 13,2 g/dL ; p=0,06 – CRP : 28,3 

± 59,2 vs 172,5 ± 99,2 et 16,7 ± 9,9 mg/L ; p=0,03). Enfin, nous n’avons pas mis en évidence de 

différence dans la présentation scanographique, la prise en charge ou l’évolution de ces perforations 

digestives chez les patients traités par TCZ en comparaison aux patients traités par RTX et ABA.   

Les perforations digestives survenaient plus précocement après la dernière perfusion, 

sur des PR moins actives, avec un syndrome inflammatoire biologique moins important, 

et avec des doses de CTC plus faibles sous TCZ en comparaison aux autres biothérapie 

(RTX et ABA).   
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Tableau 41 : Description des patients ayant présenté une perforation digestive (quel que soit l'étiologie) 

Perforations digestives toutes causes REGATE (n=9) 

Autres registres (AIR-PR et 
ORA) p ALL (n=19) 

AIR-PR (n=8) ORA (n=2) 

Délai diagnostique 
(jours) 

- moyenne (DS) 9,37 (9,05) 2,0 (2,91) 43,0 (57,98) 0,38 11,4 (21,45) 
- médiane (min-max) 6 (0-22) 1 (0-7) 43 (2-84)  4 (0-84) 

- NR (n%) 1 (11,1) 3 (37,5) 0 (0)  4 (21,05) 

Localisation de la perforation 

- estomac n (%) 1 (11,1) 0 (0) 0 (0) 0,47 1 (5,3) 
- duodénum n (%) 0 (0) 1 (12,5) 0 (0) 1,00 1 (5,3) 

- jéjunum n (%) 1 (11,1) 0 (0) 0 (0) 0,47 1 (5,3) 
- iléum n (%) 1 (11,1) 1 (12,5) 0 (0) 1,00 2 (10,5) 

- caecum n (%) 0 (0) 1 (12,5) 0 (0) 1,00 1 (5,3) 
- sigmoïde n (%) 6 (66,7) 4 (50,0) 2 (100) 1,00 12 (63,2) 
- rectum n (%) 0 (0) 1 (12,5) 0 (0) 1,00 1 (5,3) 

- haut n (%) 1 (11,1) 1 (12,5) 0 (0) 1,00 2 (10,5) 
- bas n (%) 8 (88,9) 7 (87,5) 2 (100) 1,00 17 (89,5) 

Etiologie 

- Diverticulite n (%) 6 (66,67) 3 (37,5) 2 (100) 0,65 11 (57,89) 
- Ulcère gastro-

duodénal 
n (%) 1 (11,1) 1 (12,5) 0 (0) 1,00 2 (10,53) 

- Hémopathie 
digestive 

n (%) 1 (11,1) 0 (0) 0 (0) 0,47 1 (5,26) 

- Geste endoscopique n (%) 0 (0) 1 (12,5) 0 (0) 1,00 1 (5,26) 
- Appendicite n (%) 0 (0) 1 (12,5) 0 (0) 1,00 1 (5,26) 

- Indéterminée n (%) 1 (11,1) 2 (25) 0 (0) 1,00 3 (15,79) 

Traitement de fond au moment de la diverticulite 

- csDMARDs n (%) 6 (66,7) 4 (50,0) 1 (50) 0,65 11 (59,9) 

• MTX n (%) 6 (66,7) 3 (37,5) 1 (50) 0,37 10 (52,6) 

Dose 
(mg/sem.) 

- moyenne (DS) 14,58 (1,02) 18,33 (2,89) 15 0,08 15,75 (2,37) 
- médiane (min-max) 15 (12,5-15) 20 (15-20) 15  15 (12,5-20) 

- NR (n%) 0 (0) 0 (0) 0 (0)  0 (0) 

• LEF n (%) 0 (0) 1 (12,5) 0 (0) 1,00 1 (5,3) 

Dose 
(mg/sem.) 

- moyenne (DS) NA 20 NA  20 
- médiane (min-max) NA 20 NA  20 

- NR (n%) NA 0 (0) NA  0 (0) 

- Dose de bDMARDs 
- moyenne (DS) 7,96 (0,13) 1000 750 NA NA 

- médiane (min-max) 8 (8,62-8) 1000 750  NA 
- NR (n%) 0 (0) 0 (0) 1 (50)  NA 

- Fréquence 
d’administration 

(semaines) 

- moyenne (DS) 4 (0) 27,60 (18,35) 4 NA 
11,38 

(14,75) 
- médiane (min-max) 4 (4-4) 24 (2-52) 4  4 (2-52) 

- NR (n%) 0 (0) 1 (12,5) 0 (0)  3 (15,79) 

Survenue de l’événement 

- numéro de perfusion 
- moyenne (DS) 16,44 (16,27) 2,75 (2,43) 4 (3,83) NA 9,37 (12,97) 

- médiane (min-max) 8 (3-46) 1,5 (1-7) 4 (2-6)  6 (1-46) 
- NR (n%) 0 (0) 0 (0) 0 (0)  0 (0) 

- Délai par rapport à la 
dernière perfusion 

(jours) 

- moyenne (DS) 19,89 (11,96) 60,63 (41,89) 85 (9,90) 0,01 
43,89 

(36,76) 
- médiane (min-max) 20 (2-42) 53 (9-128) 85 (78-92)  31 (1-128) 

- NR (n%) 0 (0) 0 (0) 0 (0)  0 (0) 

- moyenne (DS) 23,67 (21,24) 20,88 (25,41) 5 (4,24) 0,51 
20,53 

(22,01) 
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Perforations digestives toutes causes REGATE (n=9) 

Autres registres (AIR-PR et 
ORA) p ALL (n=19) 

AIR-PR (n=8) ORA (n=2) 
- Délai par rapport à la 

première perfusion 
(mois) 

- médiane (min-max) 11 (2-57) 13 (1-67) 5 (2-8)  11 (1-67) 

- NR (n%) 0 (0) 0 (0) 0 (0)  0 (0) 

Facteurs de risque de diverticulite 

- Corticothérapie n (%) 7 (77,8) 7 (87,5) 2 (100) 0,58 16 (84,2) 

Dose (mg/j) 
- moyenne (DS) 5,43 (3,72) 10,33 (2,58) 10 0,03 8 (3,81) 

- médiane (min-max) 5 (2-12,5) 10 (7-15) 10  10 (2-15) 
- NR (n%) 0 (0) 1 (14,29) 0 (0)  1 (6,25) 

- AINS n (%) 5 (55,6) 1 (12,5) 0 (0) 0,05 6 (31,6) 

Score ASAS 
- moyenne (DS) 100 (0) 50 NA 0,09 87,5 (25) 

- médiane (min-max) 100 (100-100) 50 NA  100 (50-100) 
- NR (n%) 2 (40) 0 (0) NA  2 (33,3) 

- Tabagisme actif 
n (%) 0 (0) 1 (12,5) 1 (50) 0,47 2 (10,5) 

NR (n%) 0 (0) 1 (12,5) 0 (0)  1 (5,3) 
- Intoxication 

alcoolique 
n (%) 0 (0) 1 (12,5) 0 (0) 1,00 1 (5,3) 

NR (n%) 0 (0) 1 (12,5) 0 (0)  1 (5,3) 

- Diabète 
n (%) 0 (0) 1 (12,5) 0 (0) 1,00 1 (5,3) 

NR (n%) 0 (0) 1 (12,5) 0 (0)  1 (5,3) 

- Dyslipidémie 
n (%) 3 (33,3) 0 (0) 1 (50) 0,57 4 (21,1) 

NR (n%) 0 (0) 1 (12,5) 0 (0)  1 (5,3) 

- Helicobacter pylori 
n (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) NA 0 (0) 

NR (n%) 0 (0) 1 (12,5) 0 (0)  1 (5,3) 

- Diverticulose 
n (%) 2 (22,2) 0 (0) 0 (0) 0,47 2 (10,5) 

NR (n%) 0 (0) 1 (12,5) 0 (0)  0 (0) 

- Diverticulite 
n (%) 1 (11,1) 0 (0) 0 (0) 1,00 1 (5,3) 

NR (n%) 0 (0) 1 (12,5) 0 (0)  1 (5,3) 
- Ulcère gastro-

duodénal 
n (%) 0 (0) 1 (12,5) 0 (0) 1,00 1 (5,3) 

NR (n%) 0 (0) 1 (12,5) 0 (0)  1 (5,3) 

- Perforation digestive 
n (%) 1 (11,1) 0 (0) 0 (0) 1,00 1 (5,3) 

NR (n%) 0 (0) 1 (12,5) 0 (0)  1 (5,3) 
- Cancer/hémopathie 

digestive 
n (%) 1 (11,1) 0 (0) 0 (0) 1,00 1 (5,3) 

NR (n%) 0 (0) 1 (12,5) 0 (0)  1 (5,3) 

- MICI 
n (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) NA 0 (0) 

NR (n%) 0 (0) 1 (12,5) 0 (0)  1 (5,3) 
- Antécédent chirurgie 

digestive 
n (%) 2 (22,2) 2 (25) 0 (0) 1,00 4 (21,1) 

NR (n%) 0 (0) 1 (12,5) 0 (0)  1 (5,3) 

Activité de la maladie (dans les 6 mois précédents l’événement) 

- Délai d’évaluation 
(jours) 

- moyenne (DS) 22,67 (16,79) 53,25 (42,76) 85 (9,89) 0,05 
42,11 

(35,92) 
- médiane (min-max) 20 (1-56) 46 (0-128) 85 (78-92)  33 (0-128) 

- NR (n%) 0 (0) 0 (0) 0 (0)  0 (0) 

- EVA 
- moyenne (DS) 28,57 (24,68) 60 (11,55) 70 0,03 42,5 (25,98) 

- médiane (min-max) 20 (0-60) 60 (50-70) 70  50 (0-70) 
- NR (n%) 2 (22,2) 4 (50) 1 (50)  7 (36,84) 

- NAD 
- moyenne (DS) 1,71 (1,80) 15,8 (10,06) 17,5 (13,44) 0,02 9 (10,20) 

- médiane (min-max) 1 (0-5) 17 (0-28) 17,5 (-27)  4 (0-28) 
- NR (n%) 2 (22,2) 3 (37,5) 0 (0)  5 (26,32) 

- NAG 
- moyenne (DS) 1,0 (1,51) 9,4 (8,29) 2 (2,83) 0,08 3,93 (6,12) 

- médiane (min-max) 0 (0-4) 10 (0-18) 2 (0-4)  2 (0-18) 
- NR (n%) 1 (11,1) 3 (37,5) 0 (0)  4 (21,05) 
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Perforations digestives toutes causes REGATE (n=9) 

Autres registres (AIR-PR et 
ORA) p ALL (n=19) 

AIR-PR (n=8) ORA (n=2) 

- CRP 

- moyenne (DS) 3,16 (4,53) 21,75 (34,56) 15,25 (1,91) 0,01 
11,64 

(22,11) 

- médiane (min-max) 0,95 (0-13) 8,75 (3-92) 
15,25 

(13,90-
16,60) 

 5,65 (0-92) 

- NR (n%) 1 (11,1) 2 (25) 0 (0)  3 (15,79) 

- VS 
- moyenne (DS) 2,67 (1,75) 54,20 (32,24) 23 (15,56) 0,003 

25,62 
(31,19) 

- médiane (min-max) 2,5 (0-5) 64 (10-85) 23 (12-34)  10 (0-85) 
- NR (n%) 3 (33,3) 3 (37,5) 0 (0)  6 (31,58) 

- DAS28-VS 

- moyenne (DS) 2,31 (1,53) 5,86 (1,89) 5,63 0,007 3,65 (2,32) 

- médiane (min-max) 1,71 (0,84-5,5) 
6,49 (3,12-

7,32) 
5,63  3,13 (0-7,32) 

- NR (n%) 1 (11,1) 4 (50) 1 (50)  6 (31,58) 

- DAS28-CRP 

- moyenne (DS) 2,45 (1,03) 4,27 (2,13) 5,82 0,08 3,36 (1,86) 

- médiane (min-max) 
2,16 (0,96-

4,26) 
5,04 (1,94-

6,75) 
5,82  

2,45 (0,96-
6,75) 

- NR (n%) 2 (22,2) 3 (37,5) 1 (50)  6 (31,58) 

Description de l’événement 

Fièvre 
n (%) 3 (33,3) 3 (37,5) 1 (50) 1,00 7 (36,8) 

NR (n%) 4 (44,4) 5 (62,5) 0 (0)  9 (47,4) 
- Douleurs 

abdominales 
n (%) 8 (88,9) 4 (50) 2 (100) 0,47 14 (73,7) 

NR (n%) 1 (11,1) 2 (25) 0 (0)  3 (15,8) 

- Défense 
n (%) 0 (0) 1 (12,5) 0 (0) 1,00 1 (5,3) 

NR (n%) 1 (11,1) 2 (25) 0 (0)  3 (15,8) 

- Vomissement 
n (%) 1 (11,1) 1 (12,5) 0 (0) 1,00 2 (10,5) 

NR (n%) 1 (11,1) 2 (25) 0 (0)  3 (15,8) 

- Diarrhées 
n (%) 0 (0) 1 (12,5) 0 (0) 1,00 3 (15,8) 

NR (n%) 1 (11,1) 2 (25) 0 (0)  3 (15,8) 
- Constipation et 

syndrome occlusif 
n (%) 3 (33,3) 0 (0) 0 (0) 0,20 3 (15,8) 

NR (n%) 1 (11,1) 2 (25) 0 (0)  3 (15,8) 
- Distension 
abdominale 

n (%) 0 (0) 1 (12,5) 0 (0) 1,00 1 (5,3) 
NR (n%) 1 (11,1) 2 (25) 0 (0)  3 (15,8) 

- Etat de choc 
n (%) 0 (0) 1 (12,5) 0 (0) 1,00 1 (5,3) 

NR (n%) 1 (11,1) 2 (25) 0 (0)  3 (15,8) 

Examens complémentaires 

- hémoglobine (g/dL) 

- moyenne (DS) 13,77 (1,75) 7,1 (0,99) 13,2 0,06 12,38 (3,14) 

- médiane (min-max) 
14 (10,40-

15,70) 
7,1 (6,4-7,8) 13,2  

13,5 (6,4-
15,7) 

- NR (n%) 2 (22,2) 6 (75) 1 (50)  9 (47,37) 

- leucocytes (g/dL) 

- moyenne (DS) 10540 (4775) 13085 (12466) 14610 0,77 
11373 
(5804) 

- médiane (min-max) 
10245 (4400-

17740) 
13085 (4270-

21900) 
14610  

10300 
(4270-
21900) 

- NR (n%) 1 (11,1) 6 (75) 1 (50)  8 (42,10) 

- PNN (g/dL) 

- moyenne (DS) 5813 (3359) 20000 10400 0,13 8942 (6283) 

- médiane (min-max) 
6107 (1650-

9390) 
20000 10400  

8415 (1650-
20000) 

- NR (n%) 5 (55,5) 7 (87,5) 1 (50)  13 (68,42) 
- Lymphocytes (g/dL) - moyenne (DS) 1126 (660,8) 3000 NR 0,40 1501 (1015) 
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Perforations digestives toutes causes REGATE (n=9) 

Autres registres (AIR-PR et 
ORA) p ALL (n=19) 

AIR-PR (n=8) ORA (n=2) 

- médiane (min-max) 
1102 (370-

1930) 
3000 NR  

1315 (370-
3000) 

- NR (n%) 5 (55,5) 7 (87,5) 2 (100)  14 (73,68) 

- plaquettes (g/dL) 

- moyenne (DS) 
265714 
(69916) 

368000 
(117380) 

369000 0,17 
296500 
(85129) 

- médiane (min-max) 
303000 

(125000-
315000) 

368000 
(285000-
451000) 

369000  
3080000 
(125000-
451000) 

- NR (n%) 2 (22,2) 7 (75) 1 (50)  9 (47,37) 

- crp (mg/L) 

- moyenne (DS) 28,30 (59,22) 172,5 (99,18) 16,70 (9,90) 0,03 
65,19 

(92,83) 

- médiane (min-max) 0,4 (0-180) 
177 (46,80-

289) 
16,70 (9-

23,70) 
 15,8 (0-289) 

- NR (n%) 0 (0) 4 (50) 0 (0)  4 (21,05) 

- urée (mmol/L) 

- moyenne (DS) 6,20 (3,23) 8,5 (3,54) 5,2 0,39 6,65 (3,03) 

- médiane (min-max) 
4,70 (3,02-

10,30) 
8,5 (6-11) 5,2  5,6 (3,02-11) 

- NR (n%) 4 (44,4) 4 (50) 1 (50)  11 (57,89) 

- créatinine (µmol/L) 
- moyenne (DS) 59,18 (19,74) 62 (26,87) 58 1,00 

59,68 
(18,32) 

- médiane (min-max) 61,00 (27-85) 62 (43-81) 58  58 (27-85) 
- NR (n%) 3 (33,3) 6 (75) 1 (50)  10 (52,63) 

- TDM       
*  NR, n (%)  0 (0) 1 (12,5) 0 (0) NA 1 (5,3) 

* Perforé-bouché n (%) 3 (33,3) 1 (12,5) 0 (0) 0,58 4 (21,1) 
* Abcès n (%) 2 (22,2) 0 (0) 2 (100) 1,00 4 (21,1) 

* Péritonite localisée n (%) 4 (44,4) 1 (12,5) 0 (0) 0,29 5 (26,3) 
* Péritonite 
généralisée 

n (%) 2 (22,2) 4 (50) 1 (50) 0,33 7 (36,8) 

* Pneumopéritoine 
libre 

n (%) 1 (11,1) 2 (25) 0 (0) 1,00 3 (15,8) 

* Pneumopéritoine 
isolé 

n (%) 3 (33,3) 1 (12,5) 1 (50) 1,00 5 (26,3) 

Stratégie thérapeutique 

- NR n (%) 0 (0) 1 (12,5) 0 (0) NA 1 (5,3) 
- TTT med (=AB) n (%) 4 (44,4) 2 (25) 2 (100) 1,00 8 (42,1) 

* Echec du TTT med n (%) 1 (11,1) 0 (0) 1 (50) 1,00 2 (10,5) 
- TTT chir n (%) 5 (55,6) 5 (62,5) 0 (0) 1,00 10 (52,6) 

• Laparotomie n (%) 4 (44,4) 4 (50) 0 (0) 1,00 8 (42,1) 

• Coelioscopie n (%) 2 (22,2) 1 (12,5) 1 (50) 1,00 4 (21,1) 

Evolution 

- guérison sans 
récidive 

n (%) 6 (66,7) 6 (75) 2 (100) 0,63 14 (73,7) 

- récidive n (%) 2 (22,2) 1 (12,5) 0 (0) 0,58 3 (15,8) 
- décès n (%) 1 (11,1) 1 (12,5) 0 (0) 1,00 2 (10,5) 

- NR n (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0)  0 (0) 

Modification du traitement de fond 

- Aucun n (%) 1 (11,1) 2 (25) 0 (0) 1,00 3 (15,8) 
- Arrêt définitif n (%) 6 (66,7) 4 (50) 1 (50) 1,00 11 (57,9) 

- Arrêt transitoire n (%) 2 (22,2) 0 (0) 0 (0) 0,47 2 (10,5) 
- NR n (%) 0 (0) 0 (0) 1 (50)  1 (5,3) 
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* Aucun événement ne s’est manifesté par une douleur thoracique, une masse abdominale ou une 

asthénie. 

NR = donné manquante ; NA = non adapté ; csDMARDS = conventional synthetic Disease modifying antirheumatic 

drugs ; MTX = méthotrexate ; LEF = léflunomide ; bDMARDs = biologic DMARDS ; CTC = corticoïdes ; AINS = anti-

inflammatoire non stéroïdien ; ASAS = Assessment of Spondyloarthritis International Society ;   MICI = maladies 

inflammatoires chroniques de l’intestin ; EVA = échelle visuelle analogique ; NAD = nombre d’articulations 

douloureuses ; NAG = nombre d’articulation  gonflées ; CRP = protéine C réactive ; VS = vitesse de sédimentation ;  

PNN = polynucléaire neutrophiles ; TDM = tomodensitométrie ;  TTT med = traitement médical ; AB = antibiotique ; 

TTT chir = traitement chirurgical    

  

III-F) Risque de mortalité 
 

Après analyse du recueil des décès dans les différents registres, nous n’avons identifié que 2 décès 

parmi l’ensemble des patients ayant présenté un EI digestif (tableau 42). Aucun décès n’est survenu 

chez les patients traités par ABA.  

Tableau 42 : Nombre de décès liés aux EI digestifs dans les registres 

Nombre de décès, n (% parmi tous les 
patients du registre) 

REGATE 
(1496) 

AIR-PR 
(1986) 

ORA 
(1019) 

ALL 
(4501) 

- Total 28 (1,87) 244 (12,29) 
113 

(11,09) 
385 

(8,55) 
Dans les 30 jours après : 

- Diverticulite 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 
- Perforation digestive 1 (0,07) 1 (0,05) 0 (0) 2 (0,04) 

Nombre de décès, n (% parmi les patients 
ayant présenté une perforation digestive) 

REGATE (9) AIR-PR (8) ORA (2) ALL (19) 

Mortalité à 30 jours  1 (11,1) 1 (12,5) 0 (0) 2 (10,5) 

 

1 décès lié à une perforation digestive secondaire à une étiologie autre qu’une diverticulite est 

survenu dans le registre REGATE. Il s’agissait d’une patiente âgée de 77 ans, ayant pour principal 

antécédent un cancer de sein droit en rémission depuis 2003, suivi au CH de Narbonne pour une PR 

FR+ et ACPA+ évoluant depuis 2007, traité par TCZ de juin 2011 à septembre 2014. Cette patiente était 

naïve de biothérapie avant l’introduction du TCZ. Le TCZ était prescrit en monothérapie. A l’initiation, 

cette patiente recevait une corticothérapie à 20 mg/j. La dose moyenne de corticoïde durant le suivi 

était de 6,8 mg/j. Ce traitement semblait efficace puisque le DAS28 moyen durant le suivi était de 2,7. 

10 jours après sa dernière perfusion (datant du 26/09/14), alors que le DAS28-CRP était à 0,96 sous 3 

mg/j de corticoïdes, cette patiente a présenté un tableau de douleurs abdominales aspécifique, 

apyrétique sans autre symptômes associés notamment pas de signes de gravité (défense, contracture, 

sepsis). Le TDM abdominal réalisé le 06/10/2014 retrouvait un pneumopéritoine avec péritonite 
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localisée évoquant plutôt la perforation d’un ulcère gastrique. Devant l’état clinique précaire de cette 

patiente, en limitation de soin, il a été décidé un traitement médical simple par antibiothérapie 

(ceftriaxone + métronidazole) et alimentation parentérale permettant une amélioration clinique et 

scanographique modeste autorisant le retour à son EPHAD. Cette patiente est finalement décédée le 

24/11/14 d’un sepsis sévère avec détresse respiratoire majeure.   

1 décès lié à une perforation digestive secondaire à une étiologie autre qu’une diverticulite est 

survenu dans le registre AIR-PR. Il s’agissait d’un patient âgé de 65ans, suivi à l’hôtel-Dieu pour une PR 

FR+ et ACPA+ survenue en janvier 2008 dans les suites d’une allogreffe (décembre 2005) pour une 

leucémie lymphoïde chronique. Ce patient, naïf de biothérapie, était traité par RTX depuis octobre 

2008, par des cycles de 2 perfusions de 1g à 15 jours d’intervalle. Lors de son 3ème cycle, en septembre 

2009, le patient était toujours traité par Cortancyl® à 10 mg/j. Il ne présentait pas d’autre facteur de 

risque de perforation digestive en dehors d’un antécédent d’ulcère gastro duodénal. Le 12/11/2009, 

soit 63 jours après la dernière perfusion de RTX, ce patient a présenté un tableau clinique d’abdomen 

chirurgical fébrile (39°C). Sur le plan biologique, il présenté une anémie à 7,8 g/dL, une 

hyperleucocytose à 11270/mm3, associé une CRP à 170 mg/L. Le TDM abdominal réalisé en urgence 

retrouvait un volumineux pneumopéritoine, une perforation d’organe creux avec épanchement latéro-

colique gauche, para-splénique et sous-hépatique. Le patient a bénéficié d’un traitement chirurgical en 

urgence pour exploration par laparotomie. Les constatations per-opératoire retrouvait une perforation 

rectale, d’étiologie indéterminé. Il a donc été réalisé une toilette péritonéale et réalisation d’une 

intervention de Hartman le 12/11/09. Ce traitement n’a pourtant pas permis la guérison, puisque le 

patient est décédé des suites de sa perforation digestive le 21/11/09.  

 

  

Seuls 2 décès sont survenus dans les suites d’un EI digestif dans notre étude. L’un sous 

TCZ lié à une perforation digestive d’un ulcère gastrique, l’autre sous RTX lié à une 

perforation rectale d’étiologie indéterminée. Ces 2 décès sont survenus chez des patients 

présentant un état général précaire. Par conséquent, il est impossible de conclure à un 

surrisque de mortalité dans notre étude.    
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IV) Discussion  

 

L’analyse des données des registres français de la SFR confirme donc une augmentation du risque de 

perforation digestive chez les patients traités par TCZ. Nous avons également retrouvé une 

augmentation du risque de diverticulite chez ces patients. Tout comme dans l’étude de Strangfeld et 

al. (2), l’augmentation du risque de perforation digestive s’accompagne d’une modification des 

présentations cliniques et paracliniques de ces perforations digestives sous TCZ avec des patients peu 

symptomatiques, présentant peu de signes objectifs d’inflammation sur le plan biologique. En outre, 

notre étude a permis d’une part de confirmer certains facteurs de risque de perforation digestive déjà 

identifiés dans la littérature, mais également d’en identifier de nouveaux. Enfin, des facteurs de risque 

de diverticulite ont également pu être identifiés.  

 

IV-A) Interprétation et confrontation aux données de la littérature  

 

IV-A-1) Représentativité de la population de l’étude  

 

a) Population globale de l’étude  

Afin de vérifier si notre population d’étude (registres de la SFR : REGATE (TCZ), AIR-PR (RTX) et ORA 

(ABA) est représentative de la population des patients atteints de PR, nous avons comparé les résultats 

à l’inclusion de notre cohorte à ceux des autres cohortes multicentriques. Nous avons choisi de 

comparer uniquement les cohortes de patient parmi lesquelles l’incidence des perforations digestives 

a été étudié afin de faciliter la comparaison de nos résultats (2–4,51). Les résultats comparatifs sont 

rapportés dans le tableau 43. La cohorte des patients inclus dans les registres de la SFR est comparable 

aux autres cohortes de PR : 73-81% de femmes d’âge moyen entre 56,9 et 63,1 ans. Dans notre étude, 

nous n’avons pas pu analyser la donnée « antécédent de diverticulose ou de diverticulite » car cette 

information n’était pas recueillie dans les registres AIR-PR et ORA. Concernant les autres cohortes, on 

retrouvait entre 0,3 et 3,3% d’antécédents de diverticulose ou de diverticulite, ce qui reste faible. Nous 

retrouvions une proportion de patients diabétiques similaires à celle observée dans l’étude de 

Strangfeld et al.(2) (10,4 et 10,2% respectivement), mais inférieure à celle observée dans l’étude de Xie 

et al.(3).  
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Tableau 43 : Comparaison de la cohorte des registres de la SFR aux résultats des cohortes utilisées pour analyser le risque de perforation digestive dans la PR 

Etude – Tous les patients inclus  
Notre étude Strangfeld et al.(2) Xie et al.(3) Barbulescu et al.(4) 

Závada et 
al.(51) 

Registre SFR RABBIT MarketScan/Medicare ARTIS BSBR-RA 
Patients  4 501 13 310 167 109 79 726 15 274 
Age (ans), moyenne 57,5 56,3 59,2 63,1 56,9 
Femmes, % 77% 76,2% 81,0% 73,3% 75,3% 
Antécédent de diverticulose/ite, % - 0,3% 2,2%* 3,3% - 
Diabétique, %  10,4% 10,2% 17,6% - - 
Durée d’évolution de la PR (années), moyenne 13,4 9,8 - - 9,9 

FR+, %  70,7% 70,5% - - - 
Nombre de biothérapies antérieures, moyenne 1,7 0,3 - - - 
1 biothérapie antérieure, % 19,1% - 32,2% - - 
≥ 2 biothérapies antérieures, % 43,2% - 14,1% - - 
Patients naïfs de biothérapie, %  37,0% - 53,7% 72,7% - 
DAS28 à l’inclusion, moyenne 5,3 5,1 - - 6,6 
CRP à l’inclusion (mg/L), moyenne 26,5 18,4 - - - 
Traitement par csDMARD seul, %  0 33,2% 0% 72,7% 22,2% 
Traitement par TCZ, %  33,2% 6,6% 7,0% 2,6% 0 
Traitement par RTX, %  44,1% 7,0% 2,6% 3,7% 0 
Traitement par ABA, %  22,7% 2,8% 18,7% 2,7% 0 
Traitement par TNFi, %  0 50,4% 68,8% 18,2% 77,8% 
Traitement par JaKi, %  0 0 2,8% 0 0 
bDMARD en association à un csDMARD, % 61% - - - - 
Traitement par CTC à l’inclusion, %  74% - 62,1% - 39,3% 
Dose de CTC à l’inclusion, moyenne 11,3 - - - - 
Dose de CTC à l’inclusion <5 mg/j, % 28,2% 27,3% 44,7%¤ - - 
Dose de CTC à l’inclusion entre 5 et 10 mg/j, % 48,8% 45,6% - - - 
Dose de CTC à l’inclusion >10 mg/j, % 23% 26,8% 17,4%¤¤ - - 
Traitement par AINS à l’inclusion, %  - 37,5% 40% - 40,8% 

* Antécédent de diverticulose, de diverticulite ou d’un autre problème gastro-intestinal en dehors d’un ulcère gastro-duodénal, ou d’un reflux 
gastro-œsophagien ; ¤ Dose de CTC >0 mg/j mais <7,5 mg/j ; ¤¤ Dose de CTC ≥7,5 mg/j  
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Il s’agissait principalement de PR anciennes (entre 9,8 et 13,4 ans), « immunopositives » pour le FR 

(70,5-70,7%). Concernant le nombre de biothérapie antérieure, il était beaucoup plus élevé dans notre 

étude (=1,7 en moyenne vs 0,3 en moyenne dans l’étude de Strangfeld et al.(2)), et le pourcentage de 

patient naïf de biothérapie était plus faible dans notre étude (37,0% vs 53,7-72,7%).  Enfin, le 

pourcentage de patient traités par CTC à l’inclusion était similaire à celui rapporté par Xie et al.(3) avec 

des doses qui semblaient comparables entre les études.  

 

b) Patients traités par TCZ 

Nous avons ensuite souhaité comparer plus spécifiquement les patients traités par TCZ dans notre 

étude aux patients traités par TCZ dans les 3 autres études qui analysent le risque de perforations 

digestives dans la PR sous TCZ (2–4,51). Les résultats comparatifs sont disponibles dans le tableau 44.   

En dehors du nombre de biothérapie antérieure (plus élevé dans notre étude, en moyenne 1,8 vs 1,0) 

et de la proportion 10 fois plus élevée de patients avec un antécédent de diverticulose ou de 

diverticulite (3,0 vs 0,3%), les patients traités par TCZ dans notre étude semblaient similaires aux 

patients traités par TCZ dans l’étude de Strangfeld et al. (2) : 78,1-79,9% de femmes d’âge moyen 

entre 56,6 et 56,7 ans, comprenant 10,4-11,6% de diabétiques. La durée d’évolution des PR était 

également comparable (entre 10,6 et 12,7 ans) ainsi que le pourcentage de patients positifs pour le 

facteur rhumatoïde (66,9% et 72,2%).  A l’inclusion, l’activité de la PR était importante et similaire 

dans les 2 études (DAS 28 moyen entre 5,1 et 5,2 ; CRP moyenne 18,0-23,5 mg/L). Enfin, les doses de 

corticothérapie semblaient également comparables dans les 2 études.  

 

En dehors du nombre de biothérapie antérieure (plus élevé dans notre travail), notre 

population de PR, et plus spécifiquement celles traitées par TCZ, étaient comparables à 

celles décrites dans les études évaluant le risque de perforation digestive dans la PR. 
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Tableau 44 : Comparaison des patients traités par TCZ dans notre étude et des patients traités par TCZ dans les cohortes utilisées pour analyser le risque de perforations digestives 
sous TCZ 

Etude – Uniquement les patients traités par 
TCZ   

Notre étude Strangfeld et al.(2) Xie et al.(3) Barbulescu et al.(4) 

Registres  SFR RABBIT MarketScan et Medicare ARTIS 
Patients traités par TCZ, n  1 496 877 11 705 2 041 
Age (ans), moyenne 56,6 56,7 55,2 57 
Femmes, % 79,9% 78,1% 83,5% 79% 
Antécédent de diverticulose/ite, % 3,0% 0,3% 2,1%* 3,4% 
Diabétique, %  10,4% 11,6% 17,3% - 
Durée d’évolution de la PR (années), moyenne 12,7 10,6 - - 

FR+, %  66,9% 72,2 - - 
Nombre de biothérapie antérieure, moyenne 1,8 1,0 - - 
1 biothérapie antérieure, % 27,8% - 40,9% - 
≥ 2 biothérapies antérieures, %  56% - 35,6% « Le plus fréquemment » 
Patients naïfs de biothérapie, %  16,2% - 23,5% - 
DAS28 à l’inclusion, moyenne 5,1 5,2 - - 
CRP à l’inclusion (mg/L), moyenne 23,5 18,0 - - 
TCZ en association à un csDMARDs, % 59,6% - - - 
Traitement par CTC à l’inclusion, %  68,4% - 65% - 
Dose de CTC à l’inclusion, moyenne 10,2 - - - 
Dose de CTC à l’inclusion <5 mg/j, % 35,5% 27,4% 44,2%¤ - 
Dose de CTC à l’inclusion entre 5 et 10 mg/j, % 43,5% 44,4% - - 
Dose de CTC à l’inclusion >10 mg/j, % 21% 28,3% 20,8%¤¤ - 
Traitement par AINS à l’inclusion, %  - 33,4% 37,2% - 

* Antécédent de diverticulose, de diverticulite ou d’un autre problème gastro-intestinal en dehors d’un ulcère gastro-duodénal, ou d’un reflux 

gastro-œsophagien ; ¤ Dose de CTC >0 mg/j mais <7,5 mg/j ; ¤¤ Dose de CTC ≥7,5 mg/j  
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IV-A-2) Incidence des diverticulites et des perforations digestives  

 

Nous avons ensuite souhaité comparer l’incidence des perforations digestives dans notre population 

aux différentes incidences retrouvées dans la littérature. Les résultats comparatifs sont disponibles 

dans le tableau 45. Dans notre étude, l’incidence des perforations digestives est similaire à celles 

observées dans la littérature : l’incidence des perforations digestives chez les patients traités par TCZ 

est estimée entre 1,3 et 2,7 cas pour 1000 patients années (2–4). Dans notre étude, elle était de 

2,3/1000 patients-années. Concernant l’incidence des perforation digestives sous RTX, nous 

retrouvions une incidence plus élevée de perforation digestive dans notre cohorte (=1,3/1000 patients-

années) que dans l’étude de Strangfeld et al.(2) et Xie et al.(3) (respectivement 0,2 et 0,7/1000 patients-

années), mais plus faible que celle observée dans l’étude de Barbulescu et al.(4) (=2,2/1000 patients-

années). Enfin, l’incidence des perforations digestives sous ABA dans notre étude est comparable à 

celles retrouvées par Strangfeld et al.(2) et Xie et al.(3) (estimée entre 0,5 et 0,8 pour 1000 patients-

années) mais bien inférieure à celle observée dans l’étude de Barbulescu et al.(4) (=3,3/1000 patients-

années).  

Tableau 45 : Comparaison de l'incidence (estimée en nombre de cas/1000 patients-années) des perforations digestives dans 
notre étude aux données de la littérature 

 Notre étude Strangfeld et al. (2) Xie et al. (3) Barbulescu et al. (4) 
Registre - 
cohorte 

SFR RABBIT 
Medicare 

MarketScan 
ARTIS 

Naïf de 
biologique 

- 
0,6 - 2,3 

Anti-TNFα - 0,5 0,5 1,5 
Tocilizumab 2,3 2,7 1,3 2,6 
Abatacept 0,8 0,5 0,8 3,3 
Rituximab 1,3 0,2 0,7 2,2 
Tofacitinib -  -  1,3 - 

 

Dans l’étude de Barbulescu et al., le pourcentage d’antécédent de maladie diverticulaire est plus élevé 

que dans les autres études qui s’intéressent au risque de perforations digestives dans la PR (3,3% vs 

0,3% (et 2,2% dans l’étude de Xie et al.(3) mais ces résultats ne peuvent être directement comparés 

puisque dans l’étude de Xie et al. ce pourcentage comprend les antécédents de diverticulose ou 

diverticulite mais également tous les autres antécédents gastro-intestinaux. Ce taux est encore plus 

important chez les patients traités par ABA (5,1%). Par ailleurs, on retrouvait également un 

pourcentage important de patient ayant déjà présenté une perforation digestive (0,2% dans la 

population globale de l’étude, et 0,6% chez les patients traités par ABA) ou de patients suivis pour une 
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MICI (1,3 % dans la population globale de l’étude et 1,6% chez les patients traités par ABA). Enfin, 7,5% 

des PR dans cette étude avaient un antécédent gastro-intestinal, et plus particulièrement, 9,8% des 

patients traités par ABA avaient un antécédent gastro-intestinal. Ces différences pourraient donc 

expliquer l’incidence beaucoup plus élevée des perforations digestives dans cette étude, et plus 

particulièrement celle observée chez les patients traités par ABA.  

L’incidence globale des perforations digestives dans notre étude était de 1,50 pour 1000 patients-

années, ce qui correspond à l’incidence retrouvée dans l’étude de Curtis et al.(43) des patients traités 

par biothérapie +/- MTX et corticothérapie.  

L’incidence globale des diverticulites perforées dans notre étude était de 0,9/1000 patients-années 

(1,5, 0,5, et 0,8/1000 patients-années respectivement chez les patients traités par TCZ, RTX et ABA).  

Ainsi, en comparaison à l’incidence des diverticulites perforées dans la population générale (pour 

rappel, voir paragraphe « données de la littérature », IV-B, incidence des perforations digestives dans 

la population générale estimée en 0,02 et 0,04 pour 1000 patients-années), nous retrouvions une 

incidence 22,5 fois plus importante dans notre population de PR, et 37,5 fois plus importante chez 

les patients traités par du TCZ. 

L’équipe de Strangfeld et al. s’est également intéressée à l’incidence des diverticulites dans le registre 

RABBIT : cette dernière était estimée entre 0,8 et 3,9/1000 patients-années selon le traitement de fond 

étudié (minimum chez les patients traités par ABA, maximum chez les patients traités par TCZ). Nous 

n’avons pas retrouvé d’autres études dans la littérature s’intéressant spécifiquement à l’incidence des 

diverticulites chez les patients atteints de PR. Dans notre étude, cette incidence était de 3,2 

diverticulites pour 1000 patients-années dans notre population totale, et de 5,3/1000 patients-

années chez les patients traités par TCZ. Dans la population générale, cette incidence est estimée à 

2,5/1000 patients-années. Ainsi, il semble exister une augmentation du risque de diverticulite dans la 

PR, tout au moins chez les patients traités par TCZ, en comparaison à la population générale.  

 

Nous retrouvions une incidence de perforation digestive sous TCZ similaire à celle rapportée 

dans la littérature (2,3 pour 1000 patient-années). Nous rapportons également pour la 

première fois l’incidence des diverticulites dans une population de PR (3,2 pour 1000 

patients-années) et plus spécifiquement sous TCZ (5,3 pour 1000 patients-années). En 

comparaison aux données de la population générale, il semble exister un risque augmenté 

de diverticulite chez les patients atteints de PR et traités par biothérapie non anti-TNF. 
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IV-A-3) Augmentation du risque de diverticulite et de perforation digestive 

 

IV-A-3-a) Augmentation du risque de perforation digestive chez les patients traités par TCZ 

 

Notre étude confirme le risque de perforation digestive plus élevé chez les patients traités par TCZ. 

Même si le comparateur et la définition de l’événement ne sont pas les mêmes dans les 2 autres études 

qui ont mis en évidence ce surrisque dans des données de « vrai vie », nos résultats sont similaires à 

ceux qui ont été initialement rapporté. Les résultats comparatifs sont disponibles dans le tableau 46.  

Tableau 46 : Comparaison entre le risque de perforation digestive sous TCZ dans notre étude et celui identifié dans la 
littérature. 

Etude 
Notre étude Strangfeld et al. 

(2) 
Xie et al. (3) Barbulescu et al. (4) 

Registre - 
cohorte 

SFR RABBIT 
Medicare & 
MarketScan 

ARTIS 

Evénement 
Perforations 

haute et 
basse 

Perforation 
basse 

Perforations haute 
et basse 

Perforations haute 
et basse 

Référence ABA et RTX csDMARDs Anti-TNFα Anti-TNFα 

Tocilizumab 
pOR = 3,4 
[1,9-6,1] 

HR= 4,5 
 [2,0-10,0] * 

HR = 2,5 
 [1,3-4,9] $ 

HR = 1,2 
 [0,6-2,3] ¤ 

pOR = Odd ratio calculé dans la population pondérée sur score de propension 

* ajusté sur : dose cumulée de CTC et AINS 

$ ajusté sur : âge, sexe, diabète, ATCD d’ulcère, RGO, diverticulite, nombre de biologiques antérieurs, 

AINS, CTC, anticoagulant, IPP 

¤ ajusté sur : Age, sexe, niveau d’éducation, traitement par DMARDs/CTC/AINS à Baseline 

 

L’étude de Barbulescu et al.(4) ne mettait pas en évidence de surrisque de perforation digestive chez 

les patients traités par TCZ en comparaison aux patients traités par TNFi. Ceci pourrait s’expliquer 

par un biais d’indication lié au possible choix préférentiel entre les biomédicaments selon les 

caractéristiques et facteurs de risque propres du patient. En effet, dans notre étude, l’analyse des 

données brutes de la cohorte ne permettait pas de mettre en évidence de surrisque de perforation 

digestive chez les patients traités par TCZ. Néanmoins, après pondération des patients sur le score de 

propension (rendant les patients comparables entre eux), nous avons finalement mis en évidence ce 

risque. Ceci peut s’expliquer par le fait que, tout comme pour l’étude de Barbulescu, notre travail a été 

réalisé 8 ans après publications des premières données de tolérance des études cliniques du TCZ en 

traitement IV dans la PR, et 2 à 3 ans après la mise à disposition des résultats des précédentes études 
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confirmant ce surrisque en vraie vie. Ainsi, il existe probablement un biais d’inclusion et un biais 

d’indication, du fait d’une connaissance de ce risque chez les patients traités par TCZ, et donc du choix 

d’une autre biothérapie que le TCZ chez les patients identifiés comme déjà à risque de perforation 

digestive. 

 

IV-A-3-b) Augmentation du risque de diverticulite chez les patients traités par TCZ 

 

A notre connaissance, notre travail est le premier retrouvant un surrisque de diverticulite chez les 

patients traités par TCZ. Ainsi, en comparaison aux autres biothérapies non-anti-TNF, le risque de 

diverticulite chez les patients traités par TCZ est multiplié par 4. Par ailleurs, notre travail a confirmé le 

risque de perforation digestive chez ces patients. Néanmoins, lors d’une analyse en sous-groupe du 

risque de ces perforations en fonction de leur étiologie, ce risque était encore plus important lorsqu’on 

s’intéressait uniquement aux perforations diverticulaires (risque multiplié par 4,2). En revanche, 

nous n’avons pas pu mettre en évidence de surrisque de perforation digestive liée à une étiologie 

autre qu’une diverticulite. Ce résultat pourrait s’expliquer par un manque de puissance lié au faible 

nombre de perforations non diverticulaires identifiées dans ce travail. Néanmoins, ce résultat pourrait 

également traduire un risque comparable de perforation non diverticulaire chez les patients traités 

par TCZ et chez les patients traités par RTX ou ABA. Ainsi, l’augmentation du risque de perforation 

digestive dans la PR chez les patients traités par TCZ pourrait être liée principalement à une 

augmentation du risque de diverticulite, se compliquant par la suite d’une perforation digestive. Par 

ailleurs, les diverticulites pourraient elles-mêmes se compliquer plus fréquemment de perforations 

digestives, comme suggéré par l’étude de Strangfeld et al.(2). En effet, chez les patients traités par TCZ, 

les diverticulites symptomatiques étaient plus fréquemment associées à des perforations digestives 

que chez les patients traités par csDMARDs ou autres biothérapies : chez les patients ayant présenté 

une diverticulite sous TCZ, 68,7% se compliquait de perforations digestives, vs 32,5% et 35,1% chez les 

patients traités respectivement par csDMARDs ou TNFi. Cette hypothèse avait également été suggérée 

dans l’étude préliminaire de la tolérance gastro-intestinale du TCZ dans les essais cliniques (55). En 

effet, parmi 4009 patients traités par TCZ-IV, 26 ont présenté une perforation digestive, dont 89% 

Notre travail confirme une augmentation du risque de perforation digestive sous TCZ. 

L’absence de risque mis en évidence par l’équipe de Barbulescu pourrait s’expliquait par la 

persistance de biais d’indication liés aux choix préférentiels des biomédicaments, corrigés 

dans notre étude par l’utilisation d’un score de propension.  
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secondaire à une diverticulite. Parmi ces diverticulites, la plupart était diagnostiquée après la survenue 

de la perforation. 

IV-A-4) Facteurs de risque identifiés de diverticulite et de perforation digestive  

 

IV-A-4-a) Facteurs de risque de perforation digestive 

 

Dans la littérature, les facteurs de risque de perforation digestive identifiés dans la PR sont : l’âge, la 

corticothérapie, le co-traitement par AINS, les comorbidités et l’antécédent de diverticulite (2-4, 44). 

Dans notre étude, l’âge a également été retrouvé comme facteur de risque de perforation digestive. 

Dans la population globale, en analyse univariée, les patients ayant présenté une perforation digestive 

étaient plus âgés que les patients n’en ayant pas présenté (63,3 ans vs 57,5 ans en moyenne, p=0,05), 

mais ce résultat n’était pas confirmé en analyse multivariée. En revanche, l’âge restait associé à la 

survenue de perforation digestive chez les patients traités par RTX en analyse multivariée (risque 

multiplié par 1,07 par année supplémentaire, p=0,03).  

Dans notre travail, le co-traitement par corticoïde à l’inclusion semblait être associé à la survenue de 

perforation digestive dans la population globale en analyse univariée (90% des patients ayant présenté 

une perforation digestive vs 75%, p=0,1) mais cette tendance ne se confirmait pas en analyse 

multivariée. De la même façon, uniquement chez les patients traités par TCZ, la corticothérapie à 

l’inclusion était associée à la survenue de perforations digestives en univarié (100% vs 68,5%, p=0,03) 

mais pas en multivarié. L’antécédent de traitement par corticoïde n’était pas associé à la survenue de 

perforations digestives. La dose à l’inclusion n’était pas non plus associée à la survenue de perforation 

digestive, dans la population globale ou selon les différents traitements. Seul une dose moyenne plus 

élevée durant le suivi pouvait être associée (tendance, p=0,08) à la survenue d’une perforation 

digestive. L’absence d’identification de la corticothérapie comme facteur de risque de perforation 

digestive dans notre travail pourrait s’expliquer par les modalités d’analyse choisies pour cette donnée, 

liées à la façon dont celle-ci a été recueillie dans les registres. En effet, le risque lié à la corticothérapie 

a été identifié soit en lien avec la dose cumulée de corticoïdes, soit par une analyse catégorielle (dose 

Nous avons mis en évidence un risque de diverticulite multiplié par 4 chez les patients 

traités par TCZ en comparaison aux patients traités par RTX ou ABA. Ainsi, nous émettons 

l’hypothèse que l’augmentation du risque de perforation digestive est liée à une 

augmentation du risque de diverticulite sous TCZ qui se compliqueront préférentiellement 

de perforation digestive.   
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0-5 mg/j versus 5-10 mg/j versus >10 mg/j). Dans notre étude, les visites de suivi étaient réalisées au 

moment où les patients recevaient leurs perfusions, et la dose de corticoïdes n’était pas toujours 

renseignée d’une visite à l’autre. Ainsi, la dose cumulée n’a pas pu être calculée chez nos patients. Par 

ailleurs, la dose de corticoïde pouvant varier durant le suivi, il semblait difficile de classer les patients 

selon leur dose de corticoïdes. C’est pourquoi nous avons également réalisé une analyse à l’aide d’un 

score de corticothérapie moyen (pour rappel, à chaque visite de suivi si la dose de corticoïdes était 

comprise entre 0 et 5 mg/j, on attribuait un score de 0 à la visite de suivi, si la dose était comprise entre 

5 et 10 mg/j = score de 0,5 et si la dose était >10mg/j on attribuait un score de 1). Malgré tout, le score 

de corticothérapie durant le suivi était uniquement associé à une tendance en analyse univariée chez 

les patients traités par ABA (score = 0,7+/-0,1 chez les patients ayant présenté une perforation 

digestive, versus 0,3+/-0,2 chez les patients n’ayant pas présenté de perforation digestive, p=0,07). 

Nous n’avons pas pu identifier le co-traitement par AINS comme facteur de risque de perforation 

digestive dans notre étude car cette variable n’était pas recueillie dans les registres. Néanmoins, pour 

rappel, parmi les patients ayant présenté une perforation digestive, environ 1/3 étaient traités par 

AINS.  

Bien que des comorbidités plus importantes aient été identifiés comme facteur de risque de 

perforation digestive dans la PR dans l’étude de Curtis et al. (44). En dehors de notre étude, aucune 

autre n’a analysé le score de Charlson comme facteur associé aux perforations digestives dans la PR. 

Dans notre étude, l’ICC n’était pas associé à la survenue de perforation digestive (ICC = 3,7+/-1,4 vs 

3,1+/-1,7, p=0,2). Ceci pourrait s’expliquer par un manque de puissance, puisque le risque mis en 

évidence par l’équipe de Curtis et al. était faible (HR=1,1 [1,0-1,2]) bien que mis en évidence dans un 

échantillon de patient beaucoup plus important.  

Enfin, concernant l’antécédent de diverticulite, nous n’avons pas pu analyser cette variable dans 

l’ensemble de notre cohorte puisque cette information n’était recueillie que dans le registre REGATE. 

Néanmoins, chez les patients traités par TCZ, nous n’avons pas mis en évidence d’association entre un 

antécédent de diverticulose, de diverticulite ou de perforation digestive et la survenue d’une 

perforation digestive puisqu’aucun de ces patients n’a présenté de perforation digestive. Ceci 

pourrait également s’expliquer par un manque de puissance lié au faible nombre de patient avec 

antécédent de diverticulose, de diverticulite ou de perforation digestive (respectivement 3,1% - 0,6% 

et 0,3%) inclus dans notre étude. Ce faible nombre d’antécédents digestifs peut s’expliquer par le fait 

que lors de l’inclusion des patients dans le registre REGATE, le risque de perforation digestive sous TCZ 
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était déjà identifié. Le TCZ n’était donc pas le choix préférentiel de biothérapie chez ces patients avec 

antécédent de diverticulose, de diverticulite, ou de perforation digestive.  

Dans la population générale, d’autres facteurs comme l’obésité, le tabagisme ou le co-traitement par 

opiacés ont été identifiés comme facteur de risque de perforation digestive.  

Aucune étude, en dehors de Strangfeld et al.(2) n’a rapporté l’IMC moyen ni le taux d’obésité (IMC 

moyen dans cette étude = 26,7 kg/m² ; et IMC moyen chez les patients uniquement traités par TCZ = 

26,7+/-5,4 kg/m² et 23% d’obèses (définis par un IMC>30 kg/m²) dans la population totale ; 25% 

d’obèses chez les patients traités uniquement par TCZ). Dans cette étude, un IMC élevé n’était pas 

associé à la survenue d’une perforation digestive. Dans notre travail, nous n’avons pas pu analyser ce 

facteur de risque, car la taille des patients n’était pas recueillie dans les registres.  

Concernant le tabagisme, aucune étude dans la PR ne s’est intéressée à l’impact du tabac sur la 

survenue des perforations digestives. Dans notre travail, le tabac était associé à la survenue d’une 

perforation digestive, uniquement chez les patients traités par RTX, en analyse uni- et multivarié 

(62,5% des patients ayant présenté une perforation digestive vs 22,7% des patients n’ayant pas 

présenté de perforation digestive, p=0,02 – OR =5,2 ; p=0,04).  

Le traitement par opiacés n’a pas pu être analysé puisque cette donnée n’était pas recueillie dans les 

registres de la SFR. Par ailleurs, aucune étude dans la PR ne s’est intéressée à l’association entre le 

traitement par opiacés et la survenue de perforation digestive.  

Enfin, notre étude a également identifié un nouveau facteur de risque de perforation digestive, 

jusqu’alors non connu : l’antécédent de cancer chez les patients traités par TCZ était associé à la 

survenue de perforation digestive en analyse uni- et multivariée (22,2% vs 5,3%, p=0,08 – OR=5,0, 

p=0,04). Néanmoins, devant le faible nombre de patients concernés (n=2 chez les patients ayant 

présenté une perforation digestive), et l’absence de concordance dans la littérature, ce résultat doit 

être interprété prudemment. Par ailleurs, dans notre travail, une longue durée d’évolution de la PR 

était un facteur protecteur de perforation digestive chez les patients traités par RTX. En effet, en 

analyse multivariée, le risque de perforation digestive diminuait de 1,4% par mois supplémentaire 

d’évolution de la PR. Ainsi, les patients traités par RTX pourraient être à risque de présenter une 

perforation digestive uniquement dans les premières années d’évolution de leur maladie.  

 

 

Notre étude confirme l’existence d’une association entre l’âge élevé, la corticothérapie et 

l’exposition au tabac et les perforations digestives dans la PR. Notre travail n’a pas retrouvé 

d’association entre l’antécédent de diverticulite et les perforations digestives chez les 

patients traités par TCZ. Nous avons en revanche observé une association entre un 

antécédent de cancer et la survenue de perforation digestive, jusqu’alors non décrit dans 

la littérature. 
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IV-A-4-b) Facteurs de risque de diverticulite 

 

Nous n’avons pas retrouvé d’étude dans la littérature concernant l’identification de facteurs de risque 

de diverticulite dans la PR. Ainsi, à notre connaissance, notre étude est la première à avoir identifié 

des facteurs de risque de diverticulite dans la PR.  

Dans la population générale, les facteurs de risque identifiés de diverticulite sont : tous les facteurs 

augmentant la motilité colique et la pression intra colique (régime riche en viande, pauvre en fibre, 

activité physique faible…), le terrain génétique, un taux de vitamine D bas, une exposition alcoolo-

tabagique, l’obésité et les traitements par AINS.  

Parmi tous ces facteurs, seul le tabac a pu être analysé dans notre étude, puisqu’aucun autre facteur 

de risque usuel de diverticulite n’était recueilli dans les registres de la SFR. L’exposition au tabac a été 

identifié comme facteur de risque de diverticulite uniquement chez la patients traités par RTX (en 

analyse multivariée, OR = 7,1 ; p=0,006).  

D’autres facteurs comme l’âge ou le traitement par TCZ ont été identifiés comme facteurs de risque 

de diverticulite chez les PR dans notre étude. Plus spécifiquement, la dose plus élevée et la durée 

d’exposition plus fréquente à l’ABA ont été identifiées comme facteur de risque de diverticulite chez 

les patients traités par ABA suggérant un effet propre au traitement par ABA. Les comorbidités et 

une activité de la maladie plus élevée durant le suivi étaient également associées aux diverticulites 

chez les patients traités par ABA.  

Ces facteurs de risque de diverticulite dans la PR seront à confirmer par la réalisation d’autres études, 

incluant si possible les facteurs de risque de diverticulite connus dans la population générale. Nous 

souhaitions de plus souligner que malgré la mise en évidence d’un risque augmenté de diverticulite 

chez les patients traités par TCZ en comparaison aux patients traités par RTX ou ABA, nous n’avons pas 

mis en évidence de facteur de risque spécifique de diverticulite chez ces patients.  

 

Nous avons identifié l’âge, et le traitement par TCZ comme facteurs de risque de 

diverticulite. Malgré la mise en évidence d’un risque augmenté de diverticulite chez les 

patients traités par TCZ en comparaison aux patients traités par RTX ou ABA, nous n’avons 

pas mis en évidence de facteur de risque spécifique de diverticulite chez ces patients. 
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IV-A-5) Présentation clinique et paraclinique insidieuse des événements digestifs sous TCZ  

 

Notre étude est la seconde étude rapportant la présentation clinique et paraclinique des perforations 

digestives sous TCZ. L’équipe de Strangfeld et al.(2) a rapporté que les tableaux clinique et paraclinique 

des perforations digestives chez les patients traités par TCZ étaient moins bruyants que ceux des 

patients traités par csDMARDs ou TNFi :  

- 27% traités par TCZ présentaient une douleur abdominale contre 90% des patients traités par 

csDMARDs et 60% des patients traités par TNFi 

- La majorité des patients présentant une perforation digestive sous csDMARDs ou TNFi avaient 

une CRP > 100 mg/L mais ce n’était le cas que pour 1 patient traité par TCZ. 

Cependant, ces résultats n’étaient donnés qu’à titre indicatifs, sans comparaison statistique entre les 

groupes, et il est donc difficile de conclure dans cette étude quant au lien de causalité avec le TCZ. C’est 

pourquoi, dans notre travail, afin d’augmenter la puissance et de permettre la réalisation de tests 

statistiques comparatifs, nous avons analysé de façon groupée la présentation clinique et paraclinique 

de l’ensemble des événements digestifs présents dans notre travail (c’est-à-dire diverticulite et 

perforation digestive). Ainsi, nous avons pu montrer que les présentations cliniques et paracliniques 

des diverticulites et des perforations digestives étaient statistiquement significativement moins 

bruyantes lorsqu’elles survenaient chez des patients traités par TCZ que chez des patients traités par 

RTX ou ABA :  

- Sur le plan clinique, nous ne retrouvions pas de différence concernant la survenue de douleurs 

abdominales. En revanche, les patients traités par TCZ présentaient une température normale 

(en moyenne T°C = 37,5°C) alors que les patients traités par RTX ou ABA présentaient de la 

fièvre (en moyenne T°C=38,6°C ; p=0,04). Par ailleurs, nous avons observé une présentation 

atypique, à titre de constipation ou syndrome sub-occlusif chez environ 1/3 des patients 

traités par TCZ alors qu’aucun des patients traités par RTX ou ABA n’a présenté de tels 

symptômes (p=0,008).  

- Sur le plan biologique, notre étude confirme l’absence de syndrome inflammatoire objectif 

chez les patients traités par TCZ. En effet, leurs taux d’hémoglobine et de plaquettes restent 

stables, et leurs valeurs de CRP plus faibles (avec même 65% des patients traités par TCZ qui 

présentent une CRP < 10 mg/L au moment de l’événement digestif).  

Nous avons également observé pour la première fois que les diverticulites ou les perforations 

digestives survenaient plus précocement après la précédente perfusion de TCZ que d’ABA ou de RTX 
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(survenue de l’EI dans les 25 jours en moyenne après perfusion de TCZ vs dans les 60 jours en moyenne 

après perfusion de RTX ou d’ABA, p=0.01). Ceci peut s’expliquer par la différence de demi-vie entre le 

RTX et le TCZ, mais il y avait autant d’événement (10 chacun) dans le groupe ABA que dans le groupe 

RTX, par conséquent cette différence ne devrait pas être aussi importante. Ceci pourrait également 

traduire un effet propre du TCZ, contrairement aux EI survenant chez les patients traités par ABA ou 

RTX qui pourraient être liés au hasard. Contrairement à l’étude de Strangfeld et al.(2) qui ne retrouvait 

pas de différence dans l’activité de la PR dans les mois précédant les perforations digestives survenues 

sous TCZ ou sous csDMARDs et TNFi (DAS28 dans les 6 mois précédant la perforation digestive = 3,5 ; 

3,8 ; et 4,1 respectivement). Dans notre travail, les patients présentant une diverticulite ou une 

perforation digestive sous TCZ avaient une activité de la maladie dans les 3 mois précédant l’EI plus 

faible que les patients traités par RTX ou ABA (DAS 28 = 3,1 en moyenne versus 4,5 ; p=0,008). Ces 

deux derniers résultats seront donc à confirmer dans d’autres études.  

Enfin, bien que ce résultat ne soit pas statistiquement significatif, nous souhaitions souligner que nous 

avons retrouvé un taux de récidive d’environ 20% chez les patients traités par TCZ (bien que la 

survenue d’un EI digestif conduise à l’arrêt définitif du TCZ dans 70% des cas), alors qu’aucun patient 

n’a présenté de récidive parmi ceux traités par RTX ou ABA. Ce résultat pourrait traduire un effet propre 

du TCZ. Par conséquent, ce résultat suggère la nécessité d’arrêter le TCZ après la survenue d’une 

diverticulite ou d’une perforation, avec contre-indication relative à la reprise d’un traitement par 

TCZ, et avec surveillance rapprochée sur le plan digestif.  

Pour terminer, notre travail n’a pas permis de mettre en évidence de facteurs prédictifs de 

perforation digestive chez les patients présentant une diverticulite, puisqu’en dehors d’une dose de 

corticoïdes légèrement plus élevée chez les patients ayant présenté une perforation digestive, nous 

ne retrouvions pas de différence entre les diverticulites non perforées et les diverticulites perforées. 

En revanche, nous avons montré que les perforations digestives sur autres étiologies (qu’une 

diverticulite) semblaient plus sévères, avec une hémoglobine plus basse et une urée plus élevée, un 

recours plus fréquent aux laparotomies et liée à la survenue de 2 décès que les perforations digestives 

diverticulaires. Ainsi, une surveillance rapprochée s’impose chez les PR présentant une perforation 

digestive sur une étiologie différente d’une diverticulite. 

 

 

 

Notre travail confirme que la présentation clinique et paraclinique des événements digestifs 

sous TCZ est plus insidieuse que celle des événements survenant sous RTX ou ABA. Nous 

avons également montré que ces événements digestifs survenaient plus précocement 

après la dernière perfusion sous TCZ et chez des patients avec une activité de la maladie 

plus faible. Ces résultats seront à confirmer dans d’autres études.  
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IV-A-6) Mortalité liée aux perforations digestives   

 

Parmi l’ensemble des études retrouvées dans la littérature s’intéressant à la mortalité des perforations 

digestives, notre étude est celle retrouvant le taux de mortalité le plus bas, que ce soit parmi tous les 

patients ayant présenté une perforation digestive tout traitement de fond confondu (mortalité = 

10,5% versus 13,9 à 32,4%), ou uniquement chez les patients traités par TCZ (11,1% versus 15,4 à 46%). 

Les résultats comparatifs concernant le taux de mortalité lié aux perforations digestives sont présentés 

dans le tableau 47.  

Tableau 47 : Comparaison des taux de mortalité des perforations digestives dans notre étude aux données de la littérature 

Etude  Notre 
étude 

Strangfeld 
et al. (2) 

Xie et 
al. (3) 

Barbulescu 
et al. (4) 

Zàvada et 
al.(51) 

Mortalité        
- Parmi tous les patients ayant 
présenté une perforation 
digestive  

10,5% 24% 32,4% 13,9% 29% 

- Par les patients traités par TCZ 
ayant présenté une perforation 
digestive  

11,1% 46% 15,4% 0 - 

Définition Dans les 
30 jours 

Dans les 
30 jours 

Dans les 
90 jours 

NR 
Dans les 
30 jours 

NR = non reporté  

 

L’étude retrouvant le taux de mortalité le plus important sous TCZ est l’étude de Strangfeld et al. (2) 

(estimé à 46%). Ce taux semblait supérieur au taux de mortalité global des perforations digestives 

retrouvé dans cette étude (24%, p=0,09). Ceci pourrait s’expliquer par le nombre important de 

perforations digestives sans douleurs abdominales sous TCZ. En effet, une étude récente s’est 

intéressée à la mortalité et plus particulièrement aux facteurs prédictifs de mortalité associés aux 

perforations digestives chez les patients atteints de maladie auto-immune (n=31 ; 16% de PR, 23% de 

lupus, 10% de sclérodermie, 3% de polymyosites, 3% de connectivites mixtes, 32% de vascularites, 3% 

de PPR et 3% de maladies de Still) (95). Le taux de survie global dans cette étude était similaire à celui 

rapporté dans les études précédemment citées (survie estimée à 65% durant l’hospitalisation et à 61% 

à 1 an). Dans cette étude, l’absence de douleur abdominale était fortement prédictive de mortalité 

(HR=5,6 [IC95 1.4-22.9]). Les autres facteurs prédictifs de mortalité dans cette étude étaient l’âge 

(HR=1,06 [1,01-1,11]), l’antécédent d’insuffisance rénale chronique (HR=6,9 [1,8-25,7]), la vascularite 

(HR=3,9 [1,1-13,6]), l’élévation du taux d’urée (HR=1,02 [1,01-1,04]), l’élévation du taux de créatinine 

(HR=1,4 [1,1-1,8]) et les perforations digestives liées à un cancer (HR=14,3 [1,9-105,1]).  Dans notre 
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travail, nous avions souhaité analyser les taux d’urée et de créatinine chez les patients présentant une 

perforation digestive, car ils sont tous deux facteurs de mauvais pronostic lorsqu’ils s’élèvent au cours 

d’une perforation digestive (5). Néanmoins, nous avons rarement pu collecter cette information via 

notre fiche de recueil de donnée. Nous avons pu récupérer ces valeurs chez 10 patients ayant présenté 

une perforation digestive : les valeurs d’urée (moyenne 6,6 mmol/L (normes 2,5-7,6 mmol/L)), et de 

créatinine étaient normales (moyenne 59,7 µmol/L (normes 50-120 µmol/L).  

Ainsi, le faible taux de mortalité dans notre étude peut s’expliquer par des tableaux de perforation 

digestive moins sévères, pouvant être liés à un diagnostic précoce (délai diagnostique des 

diverticulites et des perforations digestives = 11 jours en moyenne) du fait d’une meilleure 

connaissance des risques de survenue de ce type d’EI chez nos patients.  

Le taux de mortalité des perforations digestives dans notre travail était faible et moins 

important que celui décrit dans la littérature. Ceci pourrait s’expliquer par la chronologie 

des études, puisqu’au moment de l’inclusion des patients dans notre cohorte, le risque de 

perforation digestive sous TCZ était connu. Ainsi, les rhumatologues français étaient 

probablement plus sensibilisés, et les EI digestifs mieux dépistés et plus précocement pris 

en charge, conduisant à des présentations moins sévères.  
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IV-A-6) Interprétation des résultats 

 

Notre travail suggère donc que chez des patients atteints de PR et à risque de diverticulite ou de perforation digestive (âge élevé, exposition tabagique, 

comorbidités importantes, antécédent de cancer/de diverticulite, co-traitement par CTC/AINS +/- opiacés ? faible activité physique ? régime pauvre 

en fibre ? terrain génétique), l’inhibition de l’IL-6 par le TCZ favoriserait la survenue de diverticulite par une modification de la motilité colique. Ces 

diverticulites, du fait du rôle de l’IL-6 dans l’inflammation pourraient évoluer à bas bruit et ainsi passer inaperçues. En raison d’un défaut de réparation 

de l’épithélium digestif, ces diverticulites pourraient plus facilement évoluer vers la perforation digestive, qui restera peu bruyante cliniquement et 

biologiquement, et pourra conduire au décès du patient (voir Figure 15). 

 

Figure 15 : Hypothèses physiopathologiques sur le risque de perforation digestive sous tocilizumab
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IV-B) Intérêt et limite de l’utilisation d’un score de propension 

 

L’originalité de notre travail réside dans l’utilisation d’un score de propension afin d’étudier la relation 

causale entre le TCZ et les perforations digestives. Dans cette seconde partie nous rappellerons des 

généralités sur les scores de propension et nous étudierons les avantages et les limites de l’utilisation 

d’un score de propension en général, et dans notre étude.  

 

IV-B-1) Définition et histoire du score de propension  

 

Un score de propension est utile pour estimer la relation causale entre une exposition (dans notre travail, 

« l’exposition au TCZ » et un événement (dans notre travail, « la survenue d’une perforation digestive » 

ou « la survenue d’une diverticulite ») dans des études observationnelles en maîtrisant, par une seule 

covariable, les biais de confusion. En effet, la méthode de référence pour évaluer une relation causale 

est l’essai contrôlé randomisé. L’exposition étant déterminée de manière aléatoire, aucun biais 

d’indication et aucune variable instrumentale (=variable qui influence l’exposition, par exemple « 

la préférence du médecin ») n’influence l’exposition. Les groupes exposés et non exposés auront 

également une répartition similaire des facteurs de confusion (=variables liées à la fois à l’exposition et à 

l’événement, par exemple « l’antécédent de diverticulite ») et des facteurs intermédiaires (=variable 

pouvant modifier la force du lien causal entre l’exposition et l’événement, sans pour autant déterminer 

l’exposition, par exemple « le traitement par CTC ») (96). Les essais contrôlés randomisés permettent 

donc, s’ils sont bien conduits, de conclure à une relation causale entre exposition et événement, puisque 

les co-variables sont normalement distribuées de façon aléatoire entre les groupes exposés et non 

exposés, puisque l’assignation au traitement se fait au hasard. Néanmoins, les études observationnelles 

peuvent également être utiles pour analyser une relation causale (notamment pour analyser les 

« conditions en vraie vie » et pour étudier des événements nécessitant une longue durée d’exposition). 

Il faudra alors viser à maitriser les variables pouvant biaiser l’estimation de la relation causale. Ceci est 

permis par l’utilisation d’un score de propension.  

Cette approche a été décrite pour la première fois par Rosenbaum et Rubin en 1983 (97). Depuis les 

années 2000, cette technique est de plus en plus utilisée (voir figure 16) (96).  
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Figure 16 : Nombre d'articles publiés chaque année de 2000 à 2017 dans Medline mentionnant l'utilisation d'un score de 
propension, d'après Moulis et al.(96) 

 

Définition : Le score de propension correspond à la probabilité conditionnelle d’être exposé, pondérée 

par la présence des covariables. Sa valeur est donc comprise entre 0 et 1. Les individus ayant un même 

score de propension ont donc la même probabilité d’être exposé. Ainsi, deux individus ayant un même 

score de propension auront des caractéristiques individuelles différentes, mais en moyenne toutes les 

variables prises en compte dans le calcul du score de propension seront équilibrées entre les deux groupes 

(exposés et non-exposés) (96). 

Méthode de création : Le score de propension est estimé par un modèle de régression logistiques 

évaluant l’association entre les variables incluses dans l’étude et le statut exposé/non exposé (96). 

Variables à inclure dans un score de propension : Certaines études suggèrent qu’il est préférable d’inclure 

toutes les variables observables disponibles dans le score de propension (98,99). Néanmoins, cette 

méthode est applicable uniquement sur des bases de données d’effectif très important et avec peu de 

données manquantes parmi l’ensemble des variables observables. En effet, pour rappel, les patients inclus 

dans une analyse pondérée sur un score de propension ne doivent avoir aucune variable incluse dans le 

score de propension manquante sous peine d’être exclus de l’analyse. Par conséquent, une méthode 

incluant l’ensemble des variables disponibles dans le score de propension pourra conduire à un 

surajustement, mais aussi mener à une perte de d’individus exposés ou non exposés ou chez qui sera 

survenu l’événement, rendant difficile l’analyse de la relation causale, qui devient alors imprécise et peu 

reproductible (100,101). Il est donc plutôt conseillé de définir les covariables à inclure dans le score de 

propension à l’aide d’une revue de la littérature qui permettra d’identifier les facteurs de confusion 
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déjà connus, et d’inclure également les variables influençant l’exposition ou la survenue de 

l’événement, mais de façon non prioritaire sur les facteurs de confusion (96).  

Validité du score de propension : Une fois créé, il faut vérifier que le score de propension est efficace et 

qu’il permet bien d’équilibrer les variables incluses dans le score de propension entre les patients 

exposés et non-exposés. Ainsi, on devrait se trouver dans une situation comparable à un essai contrôlé 

randomisé avec une distribution similaire des variables (incluses dans le score de propension) entre 

chaque groupe. Pour ce faire, la méthode la plus fréquemment utilisée dans les études est le calcul d’une 

différence standardisée moyenne entre les patients exposés et non exposés après score de propension. 

On considère qu’une variable est bien équilibrée entre les 2 groupes si la différence standardisée 

moyenne entre les patients exposés et non-exposés est inférieure à 10% (102).  

Utilisation du score de propension : Le score de propension peut être utilisé à des fins de stratification, 

d’appariement, d’ajustement dans un modèle de régression ou de pondération par l’inverse de 

probabilité de traitement (IPW) (96). Cette dernière méthode est la plus recommandée pour estimer 

directement l’effet d’un traitement sur un événement. Par cette méthode de pondération, chaque 

individu reçoit une pondération inverse de la probabilité d’avoir reçu le traitement : les patients exposés 

seront alors pondérés par un facteur correspondant à 1/score de propension, et les patients non-exposés 

seront pondérés par un facteur correspondant à 1/(1-score de propension) (102). Ceci créée alors deux 

populations virtuelles (appelées « pseudo-population ») : la première dans laquelle tous les patients 

seraient exposés et la seconde dans laquelle tous les patients seraient non-exposés (103). Par exemple 

pour chaque individu ayant un score de propension de 0,25 (probabilité d’un sur 4 d’être exposé), on crée 

un individu exposé et 3 individus non exposés, auxquels on assigne l’événement de l’individu princeps 

(96). 

 

IV-B-2) Intérêt de l’utilisation d’un score de propension  

 

Le score de propension permet donc d’aboutir à des « quasi-randomisations » dans les études 

observationnelles. Par conséquent, les études utilisant des scores de propension sont considérées 

comme ayant un haut niveau de preuve, proche de celui des essais contrôlés randomisés (104). 

L’utilisation d’un score de propension permet donc de conclure à l’effet d’un traitement en condition 

« de vraie vie » dans des études observationnelles, tout en s’affranchissant des biais de sélection (102). 

En effet, certains patients à risque sont souvent exclus des essais contrôlés randomisés (par exemple des 

patients aux antécédents de néoplasie ou avec des comorbidités importantes). L’utilisation d’un score de 

propension permet également d’étudier l’effet d’un traitement sur le « long terme » puisque les essais 

contrôlés randomisés ont généralement une période de suivi courte n’excédant pas 2 ans. Ainsi, tout en 

maitrisant les éventuels facteurs de confusion, l’utilisation d’un score de propension permet de conclure 
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à l’effet d’un traitement en vraie vie sur le long terme. L’utilisation d’un score de propension, s’il est bien 

fait, permet donc de conclure de façon plus sure à l’impact d’un traitement sur un événement puisque 

tous les facteurs de confusion seront pris en considération.  

 

IV-B-3) Limite de l’utilisation d’un score de propension 

 

La principale limite du score de propension est qu’il n’inclut, par définition, que les variables présentes 

et recueillies. Ainsi, certaines variables instrumentales, variables intermédiaires ou facteurs de confusion 

ne pourront pas être analysés. L’autre limite du score de propension est liée à sa création et à la sélection 

des variables à inclure dans ce score. En effet, afin de ne pas vouloir surestimer ou sous-estimer un effet 

d’un traitement, il faut, à priori sélectionner les variables de façon réfléchie, en se limitant aux variables 

impliquées dans l’exposition en priorité. Il est aussi nécessaire de n’inclure que des variables dont le 

recueil est fiable et complet afin de ne pas exclure de patient exposés chez qui l’événement serait survenu. 

Une autre limite du score de propension est liée aux valeurs extrêmes du score de propension. Dans la 

méthode de l’IPW, pour les scores de propension extrêmes, la pseudo population créée sera répliquée de 

nombreuse fois (par exemple pour un individu ayant un score à 0,01, 1 patient sera créé comme exposés, 

et 99 comme non-exposés). Ainsi, si un événement survenait au hasard chez un patient avec un score de 

propension extrême, aura un poids très important sur l’analyse des deux pseudo-populations et pourra 

donc biaiser les résultats.  

 

IV-B-4) Discussion de la validité de notre score propension  

 

Dans notre travail, plutôt que d’inclure l’ensemble des variables disponibles dans le score de propension 

(voir paragraphe IV-B-1 « variables à inclure dans le score de propension »), nous avons préféré inclure 

uniquement les variables associées à l’exposition au TCZ après une analyse statistique de régression 

logistique. Nous avons également ajouté l’antécédent de diabète, car il s’agissait pour nous, au vu des 

données de la littérature sur son rôle favorisant les infections et donc in extenso potentiellement les 

diverticulites, d’un facteur de confusion potentiel. Nous avons également ajouté la durée d’exposition 

dans le score de propension même si celle-ci n’influence pas le choix du traitement par TCZ. Mais 

l’inclusion de cette variable dans le score de propension nous permettait d’inclure une notion de 

temporalité dans notre analyse, et d’avoir une durée d’exposition comparable entre les patients traités 

par TCZ et ceux traités par RTX ou ABA. Le choix des co-variables incluses dans le score de propension 

nous semble correct. En effet, lors de l’étude de la validité de notre score de propension, seules 3 

variables sur 13 (=23%) gardaient une différence moyenne standardisée entre les exposés au TCZ et les 
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non exposés au TCZ (c’est à dire ceux traités par ABA ou RTX) supérieure à 10% : le DAS-28 moyen durant 

le suivi, le nombre de csDMARDS antérieur, et la durée d’exposition au traitement. Concernant le DAS-28 

moyen durant le suivi et la durée d’exposition au traitement, ce résultat nous semble cohérent car ce ne 

sont pas des variables d’inclusion et n’influence donc à priori pas le choix du traitement de fond initial. 

Néanmoins, ces variables nous semblaient importantes à prendre en compte puisque pour comparer la 

survenue d’un événement digestif, il était primordial que nos patients puissent avoir une durée 

d’exposition et une activité de la maladie durant le suivi similaire afin d’être surs que ces variables ne 

soient pas à l’origine de la différence observée. De plus, concernant le DAS28 moyen durant le suivi et le 

nombre de csDMARDs antérieur, les différences moyennes standardisées entre les exposés et les non 

exposés étaient très importantes avant pondération sur l’IPW (respectivement supérieures à 80% et 50%). 

La pondération sur l’IPW permettait de réduire considérablement cette différence standardisée 

(respectivement à 22% et 12%) ce qui est déjà une amélioration importante des distributions de ces 2 

covariables dans notre travail, même si ces différences restent supérieures à 10%. Enfin, la pondération 

sur l’IPW n’influence que peu la différence moyenne standardisée de durée d’exposition (11,5% avant et 

13,8% après pondération). Ainsi, ce résultat suggère que la durée d’exposition n’est pas vraiment associée 

ni à l’exposition ni à la survenue d’un événement digestif. Ce d’autant que les études des essais contrôlés 

randomisés n’ont pas trouvé d’impact de la durée d’exposition sur la survenue d’un événement. 

Une autre limite de notre score de propension est liée à la disponibilité des données dans les registres:  

- Devant l’absence de recueil des antécédents de diverticulose, de diverticulite ou de perforation 

digestive, ces variables instrumentales n’ont pas pu être prises en compte dans le score de 

propension  

- Devant l’absence de recueil de l’IMC, de l’exposition à l’alcool et du fait que l’exposition au tabac 

soit une variable recodée dans la liste des antécédents du patient saisis manuellement donc peu 

fiables, ces facteurs de confusion n’ont pas pu être pris en compte dans le score de propension  

- Devant l’absence de recueil de l’exposition aux AINS ou aux opiacés, ces facteurs de confusion 

n’ont pas pu être pris en compte dans le score de propension.  

Enfin, dans notre travail, devant le faible nombre d’événement survenu durant la période de suivi, nous 

n’avons pas exclu les valeurs extrêmes du score de propension.  

 

 

 

 

 

Bien que la méthode du score de propension ne soit pas parfaite, cette approche nous a 

permis de confirmer l’association entre le traitement par TCZ et la survenue de perforation 

digestive. Cette approche constitue une force pour notre travail, ce d’autant que ce score 

de propension a été construit uniquement par rapport à l’exposition et que nos groupes 

exposés/non-exposés sont plutôt comparables après pondération sur score de propension. 

Il faut néanmoins garder en mémoire que certaines variables associées à la survenue de 

perforations digestives (comme l’antécédent de diverticulite) n’ont pas pu être incluses 

dans le score de propension et qu’il reste donc des facteurs de confusion dans notre travail.   
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IV-C) Forces et limites de l’étude  

 

IV-C-1) Forces  

 

Une des principales forces de notre étude est qu’il s’agit d’une large cohorte suivie prospectivement et 

multicentrique reflétant la vraie population des patients atteints de PR en  

France et traités par TCZ, RTX et ABA. Le recueil des données a été réalisé avec des questionnaires 

standardisés commun à tous les centres, remplis par des investigateurs expérimentés.  

De plus, nous avons pu caractériser au mieux les EI digestifs survenus dans ces registres en identifiant de 

façon large tous les événements digestifs survenus dans le suivi de ces registres, et en récupérant des 

informations plus précises. Ceci nous a permis, d’une part de valider (après validation interne et externe) 

les événements digestifs d’intérêts correspondant réellement à une perforation digestive ou une 

diverticulite. Et d’autre part, d’étudier et d’analyser les différences cliniques et paracliniques des EI 

digestifs survenus sous TCZ en comparaison aux EI digestifs survenus sous RTX et ABA.  

Une autre principale force de notre étude réside dans l’utilisation d’un score de propension pour analyser 

la relation causale entre l’exposition au TCZ et la survenue d’une diverticulite ou d’une perforation 

digestive. L’utilisation de ce score nous a permis de confirmer le risque de perforation digestive sous TCZ 

décrit dans la littérature. Sans l’analyse pondérée sur score de propension, notre travail n’aurait pas 

permis de confirmer ce résultat, puisque l’analyse brute du risque de perforation digestive sous TCZ en 

comparaison au RTX et à l’ABA ne retrouvait pas de surrisque. Ce résultat suggère que du fait du caractère 

observationnel de notre étude (et probablement des 2 autres études ayant montré ce risque dans la 

littérature (2,3)), de nombreux facteurs de confusion liés à l’utilisation du TCZ comme traitement de fond 

dans la PR pourraient sous-estimer le risque de perforation digestive liée au TCZ dans la PR. 

Une des principales forces de notre travail est liée à la concordance importante de nos résultats avec les 

données de la littérature (que ce soit pour les taux d’incidence similaires, un risque de perforation 

digestive sous TCZ similaire, ou des facteurs de risque de perforation digestive similaire).  

Enfin, une autre force de notre travail est liée à son originalité, puisque nous sommes les premiers à 

s’intéresser au risque de diverticulite dans la PR et à identifier un risque de diverticulite dans la PR. Ce 

d’autant que les autres études s’intéressant aux perforations digestives sous TCZ n’ont jamais présenté 

d’analyse sur l’étiologie de ces perforations digestives, et que notre travail confirmait bien un surrisque 

de perforation diverticulaire sous TCZ (et non pas de perforation digestive liée à une autre étiologie) 

uniquement. 
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IV-C-2) Limites 

 

La principale limite de notre étude est liée à son design, puisqu’il s’agissait d’une étude observationnelle 

de cohorte, donc sujette à de nombreuses données manquantes. Par ailleurs, en plus des données 

manquantes (données prévues dans le recueil des registres mais non renseigné pour certains patients), il 

existe également une limite liée aux données non recueillie (non prévue dans le recueil de données au 

préalable). C’est le cas pour de nombreux facteurs de risque de diverticulite ou de perforations identifiés 

dans la littérature comme l’antécédent de diverticulite, le traitement par AINS, l’obésité qui n’ont pas pu 

être analysé comme facteurs de risque potentiels de diverticulite ou de perforation digestives chez les 

patients traités par TCZ mais qui n’ont pas non plus être pris en compte dans l’élaboration du score de 

propension, rendant notre conclusion discutable.  

Le faible nombre d’événement digestif observé dans le suivi des patients traités par TCZ, RTX ou ABA 

constitue une autre limite, rendant difficile la mise en évidence de facteurs de risque de diverticulite ou 

de perforations digestives par manque de puissance. La faible incidence de perforation digestive 

constitue cependant un élément rassurant.  

Une autre limite de notre étude réside toujours dans son design puisque les patients n’étaient pas 

randomisés dans les différents groupes de traitement. Ceci peut être à l’origine d’un biais de sélection 

et de facteurs de confusion. Néanmoins, cette limite a été prise en compte par l’analyse avec score de 

propension. 

La caractérisation des diverticulites et perforations digestives a été recueillie de façon rétrospective, 

pouvait être à l’origine d’un biais d’information. En effet, même si les données du dossier médical 

informatisé sont collectées de façon prospective, l’absence de standardisation des observations 

médicales au moment de l’événement empêche un recueil exhaustif. Ce d’autant que l’événement 

d’intérêt étant un événement digestif et non rhumatologique, les patients n’ont pas toujours été vus dans 

le service ou même dans l’hôpital universitaire correspondant, au moment de la perforation, rendant le 

recueil de ces données imprécis et entraine un certain nombre de données manquantes, notamment 

concernant les présentations cliniques et biologiques de ces EI digestifs.  

L’absence de groupe contrôle de PR traités uniquement par csDMARDs ou par TNFi rend également 

difficile l’interprétation de nos résultats puisqu’il s’agit des gold standards utilisés pour étudier l’effet du 

TCZ sur les perforations digestives dans la littérature. Néanmoins, même si nos comparateurs sont 

différents, nous retrouvions des incidences comparables et un effet comparable avec une augmentation 

du risque multipliée par 3-4.  
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Enfin, nos résultats ne peuvent se généraliser à l’ensemble des patients atteints de PR puisque la plupart 

de nos patients étaient en échec d’au moins un bDMARDs antérieur. Ceci rend nos résultats difficilement 

applicables pour les patients naïfs de biothérapie.  

 

IV-D) Perspectives  

 

IV-D-1) Mise en place de mesures préventives  

 

Notre travail, ainsi que les données de la littérature, a permis d’identifier certains facteurs de risque de 

perforations digestives (corticothérapie, antécédent de diverticulite, co-traitement par AINS, antécédent 

de cancer, obésité…). Ainsi, il parait maintenant plus simple d’identifier les patients à risque de 

perforations digestives. Ces patients, bien que n’ayant pas de contre-indications formelles à un 

traitement par TCZ, devront être traités de façon prudente par TCZ et surveillés de façon rapproché. Par 

ailleurs, devant les résultats de notre étude qui confirme un risque plus important de perforation digestive 

chez les patients traités par TCZ associé à un tableau clinique insidieux, il parait nécessaire d’éduquer les 

patients traités par TCZ sur ce risque, ses signes d’alerte (notamment tableau sub-occlusif) et ses facteurs 

de risque (notamment les sensibiliser à la non-automédication par AINS ou corticothérapie). Il pourrait 

également être intéressant d’éduquer les médecins traitants qui ne sont pas toujours au courant de ce 

risque spécifique sous TCZ. Par ailleurs, il parait également important de sensibiliser les chirurgiens 

digestifs sur le risque de diverticulite et de perforation digestive chez les patients traités par TCZ afin de 

diminuer le délai diagnostique de ces événements digestifs et éventuellement de prévenir les 

complications des diverticulites chez nos patients.  

Enfin, dans la littérature, plusieurs mesures préventives sont proposées pour prévenir les récidives de 

diverticulite ou de perforation digestives : régime riche en fibre et pratique d’une activité sportive (76-

78), traitements antispasmodiques ou anticholinergiques, certains traitements comme  la mésalazine ou 

rifaximine associés à des lactobacilles, ou sigmoïdectomie prophylactique pour le moment recommandée 

chez les patients ayant présenté au moins 2 épisodes de diverticulite (105). Ces mesures pourraient 

également intéressantes à discuter chez nos patients traités par TCZ afin de prévenir la survenue d’une 

diverticulite ou d’une perforation digestive. Ainsi, nous pourrions envisager de proposer 

systématiquement une consultation de chirurgie digestive chez les patients déjà identifiés comme à 

risque de perforation digestive et pour lesquels nous souhaitons introduire le TCZ. 
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IV-D-2) Poursuite des investigations concernant l’augmentation du risque de diverticulite ou de 

perforation digestives chez les patients traités par inhibiteur de l’interleukine-6 

 

Le risque de perforation digestive liée au TCZ semble maintenant bien établi. Le TCZ a également montré 

son efficacité dans le traitement des vascularites à cellules géantes (106). Jusqu’à présent, on retrouvait 

peu de données dans la littérature concernant le risque de perforation chez ces patients, pourtant plus 

âgés et traités par de fortes doses de corticoïdes à l’instauration du traitement. Une étude récente vient 

cependant de confirmer une augmentation du risque de perforation digestive chez ces patients (107). 

Cette équipe a comparé la tolérance du TCZ chez les patients traités pour une maladie de Horton (n=149) 

à partir des données de l’étude GIACTA, et chez les patients traités pour une PR (n=7646) à partir des 

données des essais cliniques du TCZ. Les patients atteints de vascularite à cellules géantes étaient plus 

âgés (70 vs 52 ans) et tous étaient traités par corticoïdes (vs 54% des patients PR)et à des doses plus 

élevées que celles reçues par les patients traités pour une PR (dose moyenne journalière de corticoïdes = 

35 mg/j vs 8,6 mg/j). L’incidence des perforations digestives chez les patients atteints de vascularite à 

cellules géantes traités par TCZ était 5 fois plus importante que celle observée chez les patients atteints 

de PR (5,5/1000 patients-années vs 1,1/1000 patients-années). Ainsi, à l’avenir il faudra être 

particulièrement vigilant sur le risque de perforation digestive dans cette population plus âgée et plus 

fréquemment traité par corticoïde à des doses plus élevées. On pourrait également envisager d’étudier 

le risque de perforation digestive chez ces patients traités par TCZ en comparaison à une corticothérapie 

prolongée.  

Par ailleurs, récemment un second anticorps monoclonal ciblant l’IL-6 récepteur, le sarilumab a été mis 

sur le marché. Pour le moment, il ne semble pas qu’il y ait de signal d’alerte sur un surrisque de 

perforation digestive lié à ce traitement. En effet, on retrouve deux études dans la littérature 

s’intéressant aux données de tolérance des essais cliniques du sarilumab (108,109). La première étude 

présente les données de tolérance poolées des patients ayant reçu au moins 1 dose de sarilumab dans 

différents essais cliniques (108), représentant 3 358 patients avec une exposition de 9 000 patients-

années. Dans cette étude, aucune perforation digestive n’est survenue. La seconde étude présente les 

données de tolérance de l’étude MOBILITY avec l’étude d’extension (EXTEND) en ouvert, des patients 

ayant reçu du sarilumab à la dose de 150 mg toutes les 2 semaines (n=300), à la dose de 200 mg toutes 

les 2 semaines (n=294) ou du placebo (n=307) en association au méthotrexate (109). Dans cette étude, 5 

cas de perforations digestives sont survenus chez les patients traités par sarilumab (2 perforation hautes 

et 3 basses), correspondant à une incidence de 1 cas pour 1000 patients-années. Les données concernant 

les perforations digestives chez les contrôles ne sont pas présentées dans cette dernière étude. 

Néanmoins, ces 2 études sont plutôt rassurantes quant au risque de perforation digestive sous 

sarilumab. Il est cependant important de noter que les patients ayant un antécédent de diverticulite 

étaient exclus des essais cliniques. Ainsi, cette absence de risque de perforation digestive sous 
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sarilumab sera à confirmer. Et si elle se confirme, il faudra réaliser de nouvelles études pour 

comprendre pourquoi il existe un surrisque chez les PR traités par TCZ et non pas celles traitées par 

sarilumab. 
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Conclusion 

Parmi les patients inclus dans les registres de la SFR, l’incidence des diverticulites et des perforations 

digestives était supérieure chez les patients traités TCZ que chez ceux traités par RTX et ABA, avec une 

incidence de diverticulite estimée à 5,3/1000 patients-années et de perforation digestive estimée à 

2,3/1000 patients-années.  Dans notre travail, l’âge, le traitement par TCZ, l’exposition tabagique et 

l’index de comorbidité de Charlson étaient identifiés comme facteurs de risque de diverticulite ; et l’âge, 

l’exposition tabagique et l’antécédent de néoplasie étaient identifiés comme facteurs de risque de 

perforation digestive. En analyse pondérée sur l’inverse du score de propension, notre travail confirmé 

une augmentation du risque de perforation digestive chez les patients atteints de PR et traités par TCZ en 

comparaison aux patients traités par RTX ou ABA (risque multiplié par 3,4). Notre travail a également mis 

en évidence un surrisque de diverticulite chez ces patients (risque multiplié par 4). Par ailleurs, dans une 

analyse en sous-groupe nous confirmions une augmentation du risque de perforation digestive liée à une 

diverticulite mais pas à une autre étiologie chez les patients traités par TCZ. Nous avons également montré 

que les patients présentant des EI digestifs sous TCZ avaient des tableaux clinico-biologiques moins 

bruyant que les patients traités par RTX ou ABA. Ainsi, l’augmentation du risque de perforation digestive 

chez les PR traitées par TCZ pourrait s’expliquer par une augmentation du risque de diverticulite avec 

présentation clinico-biologique atypique, se compliquant donc préférentiellement de perforation 

diverticulaire. Notre travail suggère donc la mise en place de mesures préventives afin de prévenir les 

diverticulites et les perforations digestives chez les patients traités par TCZ. D’autres études devront 

confirmer ce risque lié au traitement ciblant l’IL-6, en s’intéressant notamment au risque de perforation 

sous sarilumab ou chez les patients traités par TCZ pour une vascularite à cellules géantes.  
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ABSTRACT  

Objective: To investigate the risk of diverticulitis and gastrointestinal perforation (GIP) in patients 

with rheumatoid arthritis (RA) treated with tocilizumab (TCZ) compared to rituximab (RTX) and 

abatacept (ABA).  

Methods: We conducted a population-based study using three observational French registries 

evaluating the effectiveness and the safety of RTX, ABA, and TCZ in RA patients. Using a 

propensity score approach, we compared the risk of diverticulitis or GIP in these patients.  

Results: Twenty-one vs 20 diverticulitis (corresponding incidence = 5.3 vs 2.3/1000 person-years) 

and 9 vs 10 GIP (2.3 vs 1.1/1000 person-years) occurred respectively in TCZ treated patients 

(n=1496) compared to RTX or ABA (n=3005). Based on inverse probability weighting, there were 

an increased risk of diverticulitis (OR 4.16 [95% CI 2.66-6.50]) and GIP (3.96 [2.18-7.20]) in TCZ 

treated patients compared to RTX and ABA. In a subgroup analysis, we observed an increased risk 

of GIP due to diverticulitis but not to any other etiology. Compared to RTX and ABA, diverticulitis 

and GIP among TCZ patients occurred earlier after the last perfusion (p=0.01), with atypical 

clinical presentation (slow transit in 30%, p=0.04) and lower acute phase reactants when the event 

occurred (C-reactive protein: 31.2±58.4 vs 88.2±89.6 mg/L, p=0.005). 

Conclusion: TCZ was associated with an increased risk of diverticulitis, GIP and GIP due to 

diverticulitis but not to other etiologies compared to RTX and ABA. Our study confirmed an 

increased risk of GIP in RA patients treated with TCZ that could be explained by an increased risk 

of diverticulitis with disconcerting clinical presentation. 
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INTRODUCTION  

Gastrointestinal perforation (GIP) is a rare but severe complication that occasionally occurs in 

patients with rheumatoid arthritis (RA). Incidence of GIP in RA is estimated between 0.2 and 

1.2/1000 persons-years (PY).(1) RA patients seem to be at higher risk of GIP with HR at 1.5 

[95%CI 1.1-1.9] compared to non-RA patients, with an increased risk of mortality (HR=1.6 [1.1-

2.2]).(2)  In the pre-biologic era, GIP occurred mainly in the upper GI tract, related to the use of 

non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs).(3,4) Nevertheless, in recent studies, nearly 80% 

of GIP occurred in the lower tract.(1,5) Some risk factors for GIP in RA have been concordantly 

identified in multiple studies : age, comorbidities (estimated by the Charlson Comorbidity Index  

(CCI)), exposure to (or cumulative dose of) glucocorticoids (GCs) or NSAIDs at the time of the 

event, and history of diverticulitis. (5–7)  

Regarding tocilizumab (TCZ), a monoclonal antibody targeting interleukin-6 receptor (IL-6R)), 

clinical development program in RA revealed a potential risk of GIP in patients treated with at 

least 1 dose of intravenous (IV) TCZ. Pooled data from phase 2, 3 and 4 trials in this patient 

populations found an estimated incidence of  GIP of 2.0/1000 PY [1.4-2.9].(8) Two retrospective 

observational studies corroborated these findings.(6,7) First, Strangfeld et al. reported an increased 

risk of lower intestinal perforation in RA patients treated with TCZ compared with conventional 

synthetic (cs) disease-modifying anti-rheumatic drugs (DMARDs) (HR = 4.5 [2.0-10.0]) in the 

German RABBIT registry.(6) Additionally, the analysis of the Marketscan and Medicare 

databases, including 164,152 RA patients, also found an increased risk of GIP  in patients treated 

with TCZ compared to patients treated with Tumor Necrosis Factor inhibitors (TNFi) with 

adjusted HR of 2.5[1.3-4.9].(7) However, a more recent study based on the Swedish registry 

ARTIS, did not confirm this increased risk with TCZ compared to TNFi (HR 1.2 [0.6-2.3]).(9) 

These contradictory results could be explained by a confusion by indication in the most recent 

cohorts, with rheumatologists taking the underlying risk of GIP in their patient when making their 

therapeutic decisions.  
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The etiology of these GIP in RA patients treated with TCZ has never been investigated in clinical 

studies. In the general population, lower GIP are frequently linked to diverticular disease.(10) 

Strangfeld et al,(6) showed that symptomatic diverticulitis were more likely complicated with GIP 

in TCZ-treated patients than csDMARDs- or TNFi-treated patients (respectively 68.7% vs 32.5% 

or 35.1%). Nevertheless, to our knowledge the risk of diverticulitis in RA patients treated with 

TCZ has never been explored. 

To confirm the increased risk of GIP among RA patients treated with TCZ and to investigate the 

reasons of this increased risk, we aimed to compare the risk of diverticulitis and GIP in RA patients 

treated with TCZ compared to rituximab (RTX) and  abatacept (ABA) using a propensity score 

approach.  

Materials and Methods 

Study data. We used data from 3 registries of the French Society of Rheumatology, 

(AutoImmunity and Rituximab (AIR), Orencia and Rheumatoid Arthritis (ORA), and REGistry-

RoAcTEmra (REGATE)) evaluating prospectively the efficacy and  safety of RTX, ABA (IV) and 

TCZ (IV) in RA patients. These registries and their methodologies for data collection have been 

described previously.(11–13) In summary, standardized information about patients demographic, 

clinical and therapeutic characteristics, as well as reported adverse events (AEs) were 

prospectively collected by trained staff in each site (at baseline,  3 and  6 months and every 6 

months or at disease relapse afterwards) during 7 years for AIR and 5 years for ORA and 

REGATE. A systematic follow-up for safety reasons was performed even after drug 

discontinuation. In this study, data obtained from the 3 registries were pooled. If a patient was 

included in several registries, all available data were taken into consideration. Informed patient 

consent was obtained. These studies were therefore approved by the French authorities (« Comité 

Consultatif sur le Traitement de l’information en matière de Recherche dans le domaine de la Santé 

and « Commission Nationale de L’Informatique et des Libertés ».  
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Eligibility criteria. Patient were recruited from107 study sites (54 academic and 53 non-

academic) in France from September 2005 to August 2013 for AIR and ORA, and from January 

2011 to June 2018 for REGATE. Inclusion criteria were diagnosis of RA according to the 1987 

American College of Rheumatology (ACR) criteria, aged 18 years or older, and initiation of IV 

treatment with RTX, ABA and TCZ. Full list of patients receiving IV RTX, ABA or TCZ was 

obtained for each site from the pharmacist to avoid any inclusion bias.  

Outcomes and definition. In patients treated with TCZ, RTX or ABA, the study primary outcome 

was the incidence of GIP. Secondary outcomes were incidence of diverticulitis. The medical 

records of all patients having had the events of interest were additionally collected and analysed.  

Comorbidities were evaluated by the age-adjusted CCI.(14) Exposure time to bDMARDs was 

defined as the time between the first perfusion and the last perfusion. If patients had only one 

perfusion of RTX, exposure time was defined randomly as 6 months. For each patient, mean DAS-

28 (to assess disease activity), and mean GC dose were calculated as the mean of all recorded data 

for both outcomes during patient follow-up.  

Outcome validation. To capture all diverticulitis and GIPs among  recorded AEs from the 3 

registries, the methodology previously described by Strangfeld et al was applied.(6) A predefined 

list of MedDRA terms translated in French, including all events of the standard MedDRA query 

(SMQ) “GI perforation” along with additional MedDRA codes, was used to perform databases 

search (see online supplementary table S1). All events occurring after the exposure time (define 

above) were excluded. Based on medical records and specific questions (standardized data 

collection form was sent in each site in which a potential AE of interest was identified) asked to 

the patient’s physician, all events were adjudicated by two different investigators (CR and JM) 

blinded to the allocated bDMARD. An additional external validation was provided by a 

gastrointestinal digestive surgeon (AH) blinded to the allocated bDMARD. List of collected data 

are available in supplementary table S2. For NSAID treatment at the time of the AE, the dose used 

was collected according to the ASAS scoring.(15). 



 193 

Definition of DMARD exposure. Patients with diverticulitis or GIP were considered exposed to 

TCZ or ABA if the AE occurred within 3 months after the last infusion; and to RTX if these AE 

occurred within 6 months after the last infusion. 

Statistical analysis.  Baseline characteristics and disease evolution were described with 

mean±standard deviation (SD) or frequency (%) as appropriate. The incidence rate (IR) of 

diverticulitis or GIP was calculated as the number of events over exposure time. We used a 

propensity score approach to account for factors that might affect both treatment assignment and 

outcome.  As we hypothesized that there was an increased risk of diverticulitis or GIP associated 

with TCZ, the propensity score was defined as the probability of a patient to receive TCZ. 

Covariates selection was done using a univariate analysis. Propensity was estimated by using a 

logistic model with TCZ as the dependent variable and the following covariates as independent 

variables : age, sex, history of diabetes and neoplasia, CCI, number of previous csDMARDs, 

number of previous TNFi, history of TNFi, daily dose of GCs at baseline, co-treatment with a 

csDMARDs, average DAS28 during follow-up, duration of RA, and exposure time to the 

considered bDMARDs. The analysis was based on inverse probability weighting(16). Covariates 

balance was checked after weighting by computing standardized differences. A standardized 

difference of 10% or more is generally considered meaningful.(17)  We first estimated the crude 

risk of diverticulitis or GIP in TCZ treated patients compared to ABA or RTX treated patients, or 

ABA and RTX pooled in the total cohort, and then in the propensity score pondered cohort, using 

a logistic regression analysis to estimate odds ratios (ORs) and 95% confidence intervals (CIs) . 

We identified risk factors for diverticulitis or GIP among all the cohort and by each treatment 

using a univariate analysis (Student test for quantitative variables, Chi² for qualitative variables). 

Variables associated with diverticulitis or GIP with p<0.2 were included in a multivariate model, 

using logistic regression analysis. Finally, we compared the clinical and biological signs, evolution 

and treatment of diverticulitis or GIP among RA patients treated with TCZ versus RA patients 

treated with ABA or RTX, using a Fisher exact test for categorial data and Mann-Whitney U test 
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for the numerical data. We also did subgroups analyses in patients experiencing GIP by the 

etiology of GIP: diverticular GIP or GIP due to another etiology than diverticulitis. Statistical 

analyses were conducted on SPSS v15. p<0.05 was considered statistically significant. 

 

RESULTS  

Patients baseline characteristics and follow up. 

Altogether, the REGATE, AIR and ORA registries included 4,501 patients: 1,496 treated with 

TCZ, 1,986 with RTX and 1,019 with ABA.  There were more female in the TCZ and RTX 

registries than in the ABA registry and a more frequent history of neoplasia in the RTX registry 

than in the TCZ and ABA registries. Patients in the TCZ groups had shorter RA duration and were 

less frequently treated with GCs at baseline. Most of them (79.4%) had prior TNFi treatment 

(Table 1). History of diverticulosis, diverticulitis or GIP was only recorded in the TCZ registry 

(20.1% had a digestive history, including 3.0% of diverticulosis (20% were recorded as 

complicated), and 0.3% of GIP).  

Propensity weighted analysis.  

Propensity scores were calculated for 3,639 patients. Weights ranged from 1 to 63.7. The weighted 

groups were well balanced for recorded baseline and follow-up variables, with standardized 

differences ranging from 0.7% to 22.8% and exceeding 10% for only 3 of the 13 comparisons 

(table 2 and supplementary figure S2). 

Incidence and risk of diverticulitis or GIP among TCZ, RTX and ABA patients.  

From 69,414 recorded AE in the 3 registries, 49 diverticulitis or GIP were considered after internal 

and external adjudication (figure 1). Most of the time, GIP were linked to diverticulitis, but in the 

TCZ and RTX registries, some GIP were linked to other etiologies such as appendicitis or peptic 

ulcer disease (Figure 1).  
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Twenty-one diverticulitis and 9 GIP occurred in  TCZ treated patients (3 989.7 PY), corresponding 

to an incidence of 5.26 and 2.26/1000 PY respectively ; 10 diverticulitis and 8 GIP occurred in 

RTX treated patients (6 321.8 PY), corresponding to an incidence of 1.58 and 1.26/1000 PY 

respectively ; and 10 diverticulitis and 2 GIP occurred in ABA treated patients (2 389.1 PY), 

corresponding to an incidence of 4.19and 0.84/1000 PY respectively (Table 3). 

In the crude analysis, an increased risk of diverticulitis was found in TCZ treated patients 

compared to pooled RTX or ABA treated patients (OR 2.1 [1.2-3.9], p=0.01) and compared to 

RTX treated patients (OR 2.8 [1.3-6.0], p=0.005), but not when compared to ABA treated patients. 

However, in the crude analysis, no increased risk of GIP was observed in TCZ treated patients, 

even in subgroup analyses (Table 3). 

In the propensity weighted analysis, an increased risk of diverticulitis (OR 4.0 [2.6-6.3], p<0.0001) 

and GIP (OR 3.4 [1.9-6.1], p<0.0001) was also found in TCZ treated patients compared to the 

pooled RTX or ABA treated patients, especially  for GIP due to a diverticulitis (OR 4.2 [2.1-8.6], 

p<0.0001), but not for  those due to any other etiology (OR 2.0 [0.7-5.7] p=0.2). Similar results 

were found when comparing exclusively TCZ to RTX or TCZ to ABA (Table 3). 
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Table 1 Baseline and follow-up characteristics of patients included in the study. 

Registry (n) TCZ (1492) RTX (1986) ABA (1019) All patients (4501) 

Female, % (n) 79.9 (1196) 78.7 (1563) 69.3 (706) 77.0 (3465) 

Age, mean±SD 56.6±13.6 58.0±12.7 58.1±13.6 57.5±13.2 

History of DM, % (n) 10.4 (156) 9.9 (196) 11.6 (118) 10.4 (470) 

History of neoplasia, % (n) 5.4 (81) 12.4 (238) 5.8 (59) 8.5 (378) 

Charlson index, mean±SD 3.0±1.5 3.2±1.8 3.3±1.9 3.1±1.7 

Tobacco exposure, % (n) 21.2 (317) 21.9 (435) 9.8 (100) 18.9 (852) 

RA duration, mean±SD (months) 152.3±120.2 163.4±114.7 168.5±114.5 161.0±116.6 

RF and/or ACPA positive, % (n) 88.0 (1193) 85.6 (1692) 86.9 (831) 87.3 (3716) 

Number of prior csDMARDs, mean±SD 2.2±1.3 3.0±1.4 2.8±1.5 2.7±1.4 

Prior use of TNFi, % (n) 79.9 (1195) 77.8 (1545)  81.7 (833) 79.4 (3573) 

Exposure time to the assigned bDMARD, mean±SD (months) 32.0±22.0 38.2±32.5 29.0±29.5 34.1±29.0 

Dose (/perfusion) of the assigned bDMARD, mean±SD (mg) 554.2±127.3 NR 688.7±133.0 NA 

Concomitant treatment with csDMARDs, % (n) 59.6 (892) 64.8 (1287) 55.3 (563) 60.9 (2742) 

Concomitant treatment with GCs, % (n) 68.4 (1024) 77.7 (1544) 74.7 (761) 74.0 (3329) 

Daily dose of GCs at inclusion, mean±SD (mg) 10.2±7.3 12.1±9.9 11.3±8.4 11.3±8.9 

Daily dose of GCs during the follow up, mean±SD (mg) 7.5±4.2 6.8±4.8 6.4±4.5 6.9±4.6 

DAS28 at inclusion, mean±SD 5.1±1.3 5.6±1.2 5.3±1.3 5.3±1.3 

DAS28 during the follow up, mean±SD 3.3±1.2 4.3±1.1 4.0±1.2 3.9±1.2 

NR=non reported; NA=not applicable; TCZ=tocilizumab; DM=diabetes mellitus; RA=rheumatoid arthritis; RF=rheumatoid factor; ACPA= anti-

citrullinated protein antibodies; csDMARDs=conventional synthetic disease modifying anti rheumatic drugs; GCs=glucocorticoids; SD=standard 

deviation
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Table 2 Baseline and follow-up characteristics of patients for whom propensity score was calculated  

 Unweighted cohort Weighted cohort 

Registry (n) TCZ (1118) RTX (1711) ABA (810) TCZ (3646) RTX (2656) ABA (1245) 

Female, % (n) 81.0 (906) 79.0 (1351) 68.4 (554) 78.5 (2867) 81.2 (2157) 72.3 (900) 

Age, mean±SD 55.1±13.4 57.5±12.5 57.5±13.7 56.1±12.9 55.7±14.4 57.4±13.8 

History of DM, % (n) 9.3 (104) 9.7 (166) 11.6 (94) 8.6 (314) 9.3 (246) 10 .2 (127) 

History of neoplasia, % (n) 4.6 (51) 12.2 (208) 5.9 (48) 8.3 (301) 9.6 (254) 4.7 (58) 

Charlson Index, mean±SD 3.0±1.5 3.1±1.8 3.2±1.9 3.0±1.6 3.0±1.8 3.2±1.8 

Tobacco exposure, % (n) 22.3 (250) 22.9 (392) 14.1 (90) 20.0 (716) 23.3 (620) 11.9 (115) 

RA duration, mean±SD (months) 147.9±115.1 161.7±114.7 166.7±114.6 163.5± 116.9 160.9±116.7 140.0±116.3 

RF and/or ACPA positive, % (n) 80.6 (901) 86.6 (1482) 90.0 (677) 87.2 (2933) 86.6 (2295) 90.1 (1021) 

Number of prior csDMARDs, mean±SD 2.2±1.2 3.1± 1.4 2.8±1.5 2.8±1.5 2.8±1.4 2.3±1.6 

Prior use of TNFi, % (n) 81.3 (909) 78.8 (1348) 82.3 (667) 81.9 (2984) 81.2 (2157) 71.5 (890) 

Exposure time to the assigned bDMARDs, mean±SD 

(months) 
33.6±31.7 40.3±32.8 29.2±29.8 29.3±22.1 36.5±31.9 25.7±28.0 

Concomitant treatment with csDMARDs, % (n) 61.6 (689) 66.3 (1134) 54.9 (445) 61.6 (2246) 66.1 (1757) 52.8 (658) 

Concomitant treatment with GCs, % (n) 68.9 (770) 78.5 (1342) 76.2 (617) 74.9 (2730) 74.5 (1980) 74.8 (931) 

Daily dose of GCs at inclusion, mean±SD (mg) 6.7±7.3 9.5±10.0 8.7±9.0 7.5±7.1 9.1±10.1 8.7±8.8 

Daily dose of GCs during the follow up, mean±SD 

(mg) 
7.2±3.9 5.9±5.0 5.5±4.7 7.9±4.3 5.8±5.1 5.7±4.7 

DAS28 at inclusion, mean±SD 5.1±1.4 5.5±1.2 5.4±1.3 5.7±1.4 5.4±1.2 5.2±1.4 

DAS28 during the follow up, mean±SD 3.2±1.1 4.3±1.1 4.0±1.2 4.1±1.4 3.9±1.3 3.2±1.7 

TCZ=tocilizumab; DM=diabetes mellitus; RA=rheumatoid arthritis; RF=rheumatoid factor; ACPA= anti-citrullinated protein antibodies; 

csDMARDs=conventional synthetic disease modifying anti rheumatic drugs; GCs=glucocorticoids; SD=standard deviation
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Risk factors for diverticulitis and GIP in TCZ, RTX and ABA treated patients. 

In the univariate analysis, older age, lower number of prior csDMARDs, concomitant treatment 

with MTX and treatment with TCZ were associated with the occurrence of a diverticulitis. In 

multivariate analysis, only older age and treatment with TCZ remained associated with 

diverticulitis. Among TCZ treated patients, higher DAS28-CRP at baseline and during follow-up 

were associated with diverticulitis in the univariate analysis, but not in the multivariate analysis. 

Other factors were associated to diverticulitis specifically among the RTX or ABA treated patients 

(Table 4). 

In the univariate analysis, but not in the multivariate analysis, only older age was associated with 

GIP. In TCZ treated patients, a history of cancer was associated with GIP in the univariate analysis 

and remained associated in the multivariate analysis with GIP (OR 5.0 [1.03-24.6], p=0.04). GCs 

at baseline was only associated with GIP in TCZ treated patients in the univariate analysis. Among 

RTX treated patients, older age, being a male, tobacco exposure and a shorter RA duration were 

associated with GIP in the univariate analyses. Except for gender, all these factors were associated 

with GIP in the multivariate analysis for RTX treated patients (table 5). History of diverticulosis, 

diverticulitis or GIP was not associated with incident diverticulitis or GIP in the TCZ treated 

patients.  

Clinical signs and outcomes of patients with diverticulitis or GIP. 

Ten out of 49 (20.4%) diverticulitis or GIP occurred in patients with a history of diverticulosis, 

diverticulitis or GIP without any difference regarding the assigned treatment. Compared to RTX 

and ABA, diverticulitis and GIP in TCZ occurred earlier after the last perfusion (24.5±18.4 vs 

58.6±49.2 days, p=0.01) and in patients with lower disease activity (incident DAS28 3.1±1.5 vs 

4.5±1.6, p=0.008). Clinically, patients showed more frequently atypical presentation (body 

temperature 37.4±1.1 vs 38.6±0.6, p=0.04; and sub-occlusive syndrome in 30% vs 0, p=0.04). 

Moreover, these patients had lower objective signs of inflammation at the time of the event 
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(hemoglobin 13.9±1.8 vs 10.6±2.8 g/dL, p=0.01; platelets 251,583±85,976 vs 

371,500±68,066/mm3, p=0.04; and C-reactive protein 31.2±58.4 vs 88.2±89.6 mg/L, p=0.005) 

(Table 6). Recurrence occurred in 16.7% of TCZ treated patients. Regarding mortality within 30 

days after the events, no difference was found between TCZ, RTX or ABA treated patients (see 

supplementary table S3). Only one death occurred in the TCZ group (corresponding of 11.1% of 

patients experiencing a GIP), occurring after GIP due to peptic ulcer disease, and one death in the 

RTX group (corresponding of 12.5% of patients experiencing a GIP), occurring after an 

undetermined rectal perforation. Both deaths occurred in vulnerable aged patients with multiple 

comorbidities. 
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Table 3 : Incidence and risk of diverticulitis or GIP among TCZ, RTX and ABA. 

 
AE 

(n) 

IR 

(/1000 PY) 

AE 

(n) 

IR 

(/1000 PY) 

Crude analysis IPW analysis 

OR [95 CI] p OR [95 CI] p 

1) TCZ vs others bDMARDs TCZ (ref) RTX & ABA     

Exposition (PY) 3 989.7 PY 8 710.9 PY     

Diverticulitis 
21 5.26 20 2.30 2.1 [1.2-3.9] 0.01 4.0 [2.6-6.3] <0.0001 

GIP  
9 2.26 10 1.15 1.8 [0.7-4.5] 0.2 3.4 [1.9-6.1] <0.0001 

   * Diverticular GIP 6 1.50 5 0.57 2.4 [0.7-7.9] 0.1 4.2 [2.1-8.6] <0.0001 

 * GIP due to another etiology  3 0.75 5 0.57 1.2 [0.3-5.1] 0.7 2.0 [0.7-5.7] 0.2 

2) TCZ vs RTX TCZ (ref) 

3 989.7 PY 

RTX 

6 321.8 PY 
    

Diverticulitis 
21 5.26 10 1.58 2.8 [1.3-6.0] 0.005 4.5 [2.6-7.6] <0.0001 

GIP  
9 2.26 8 1.26 1.5 [0.6-3.9] 0.40 2.8 [1.5-5.1] 0.001 

   * Diverticular GIP 6 1.50 3 0.47 2.7 [0.7-10.7] 0.2 3.8 [1.7-8.5] 0,001 

 * GIP due to another etiology  3 0.75 5 0.79 0.8 [0.2-3.3] 1.00 1.4 [0.5-3.9] 0.5 

3) TCZ vs ABA TCZ (ref) 

3 989.7 PY 

ABA 

2 389.1 PY 
    

Diverticulitis 
21 5.26 10 4.19 1.4 [0.7-3.1] 0.3 3.4 [1.7-6.5] <0.0001 

GIP  9 2.26 2 0.84 3.1 [0.7-14.3] 0.11 5.4 [1.4-19.9] 0.01 

   * Diverticular GIP 
3 0.75 2 0.84 2.1 [0.4-10.2] 0.5 6.9 [1.9-25.4] 0.004 

TCZ=tocilizumab; RTX = rituximab; ABA=abatacept; GIP=gastrointestinal perforation; ref.=reference; OR=odds ratio; IPW=inverse probability 

weighting; AE=adverse events; IR=incidence rate; 95 CI=95% confidence interval; PY=person-years        
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Table 4 Risk factors for diverticulitis – univariate and multivariate analysis 

Parameter 
Univariate analysis Multivariate analysis 

Div. No div. p OR [95CI] p 

All patients (n) £ n=41 n=4460     

Age at time of the event, per 

years, mean±SD 
61.9±11.5 57.5±13.2 0.03 1.03 [1.002-1.06] 0.03 

Number of prior cs 

DMARDs, mean±SD 
2.3±1.3 2.7±1.4 0.06 - - - 

Concomitant treatment with 

MTX, % (n) 
65.9 (27) 50.3 (2230) 0.06 - - - 

Treatment with TCZ, % (n) 51.2 (21) 33.1 (1475) 0.01 2.4 [1.2-4.5] 0.01 

TCZ registry* n=21 n=1475     

DAS28-CRP at baseline, 

mean±SD 
5.4±1.4 4.8±1.2 0.06 - - - 

Mean DAS28-CRP during 

follow up, mean±SD 
3.8±1.1 3.3±1.0 0.04 - - - 

RTX registry$ n=10 n=1976     

Female, % (n) 50,0 (5) 78.8 (1558) 0.04    

Tobacco exposure, % (n) 60.0 (6) 22.7 (429) 0.01 7.1 [1.8-28.5] 0.006 

History of serious infection, 

% (n) 
0 (0) 32.1 (614) 0.04 - - - 

Number of prior csDMARDs, 

mean±SD 
2.1±1.1 3.1±1.4 0.03 - - - 

Number of prior bDMARDs, 

mean±SD 
1.0±0.9 1.6±1.1 0.08 0.5 [0.3-0.9] 0.04 

ABA registry¤ n=10 n=1019     

Dose of ABA (/perfusion in 

mg), mean±SD 

800.0 

±105.4 

687.6 

±132.8 
0.008 1.01 [1.001-1.01] 0.02 

Exposure time to ABA 

(months), mean±SD 
53.1±36.8 28.7±29.4 0.009 1.05 [1.02-1.07] 0.001 

CCI, mean±SD 4.4±2.4 3.3±1.9 0.07 1.4 [1.0-2.0] 0.05 

Mean DAS28 during follow 

up, mean±SD 
4.8±0.8 4.0±1.2 0.05 - - - 

Mean DAS28-CRP during 

follow up, mean±SD 
4.7±1.7 3.7±1.2 0.009 3.0 [1.5-5.9] 0.002 

Div.= diverticulitis; TCZ = tocilizumab; RTX = rituximab; ABA = abatacept; MTX = methotrexate; CCI = Charlson 

comorbidity index; OR = odds ratios; 95CI = 95% confidence interval; SD = standard deviation  

Parameters included in the logistic regression model:  

£ Age, exposure time to the assigned bDMARDs, history of serious infection, RA duration, number of prior 

csDMARDs, concomitant  treatment with csDMARDs, concomitant treatment with MTX combination therapy, 

incident TCZ treatment 

* Age, RF, number of prior bDMARDs, DAS28-CRP/number of tender joint/CRP at baseline, mean DAS28 and 

mean DAS28-CRP during follow up 

$ Gender, Tobacco exposure, RA duration, RF and/or ACPA positive, history of GCs, number of prior cs- and 

bDMARDs, GCs at baseline with daily dose, mean DAS28,DAS28-CRP and daily dose of GCs during follow-up 

¤ Total dose and exposure time to ABA, CCI, history of serious infection, mean DAS28 and das28-CRP during 

follow-up 
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Table 5 Risk factors for gastrointestinal perforation (GIP) – univariate and multivariate analysis 

Parameter 
Univariate analysis Multivariate analysis 

GIP No GIP p OR [95CI] P 

All patients (n) £ n=19 n=4482     

Age at time of the event, per 

years, mean±SD 
63.3±12.3 57.5±13.2 0.05 - - - 

GCs at baseline, % (n) 89.5 (17) 74.6 (3312) 0.10 - - - 

Mean daily dose of GCs 

during follow-up (mg), 

mean±SD 

8.2±3.7 6.2±4.8 0.08 - - - 

TCZ registry* n=9 n=1487     

History of neoplasia, % (n) 22.2 (2) 5.3 (79) 0.08 5.0 [1.03-24.6] 0.04 

GCs at baseline, % (n) 100 (9) 68.4 (1015) 0.03 - - - 

RTX registry$ n=8 n=1978     

Age at time of the event, per 

years, mean±SD 
65.7±9.0 57.9±12.7 0.08 1.07 [1.008-1.1] 0.03 

Female, % (n) 50.0 (4) 78.8 (1559) 0.07 - - - 

Tobacco exposure, % (n) 62.5 (5) 22.7 (430) 0.02 5.2  [1.2-22.4] 0.04 

RA duration (months), 

mean±SD 
70.4±50.1 

163.8 

±114.8 
0.02 0.9 [0.97-0.99] 0.04 

TCZ = tocilizumab; RTX = rituximab; RA = rheumatoid arthritis; GCs = glucocorticoids; SD = standard deviation; 

OR = odds ratio; 95CI = 95% confidence interval 

Parameters included in the logistic regression model:  

£ Age, Charlson comorbidity index, exposure time to the assigned bDMARDs, mean daily dose of GCs during 

follow-up, incident treatment by TCZ 

* History of neoplasia, prior RTX treatment, GCs at baseline,  mean daily dose of GCs during follow-up 

$ Age, gender, tobacco exposure, RA duration, number of prior csDMARDs, concomitant treatment with 

csDMARDs, number of csDMARDs in combination at baseline, concomitant treatment with MTX 
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Table 6 Clinical signs and outcomes of patients with diverticulitis or GIP  

Diverticulitis or GIP (n) 
TCZ treated 

patients (n=24) 

Others bDMARDs 

p RTX treated patients 

(n=15) 

ABA treated patients 

(n=10) 

Incident tobacco exposure, % (n) 8.3% (2) 13.3% (2) 10% (1) 1.00 

History of diverticulosis, % (n) 16.7% (4) 0% (0) 20% (2) 0.67 

History of diverticulitis, % (n) 4.2% (1) 0% (0) 20% (2) 0.6 

History of GIP, % (n) 4.2% (1) 0% (0) 0% (0) 1.00 

Time since last perfusion (days), mean±SD 24.5±18.4 78.1±51.5 31.3±30.7 0.01 

Time since first symptoms to diagnosis (days), mean±SD 11.7±10.6 3.2±3.9 18.5±32.2 0.25 

Incident GCs use, % (n)  70.8% (17) 60% (9) 70% (7) 0.76 

Daily incident GCs dose (mg), mean±SD 7.3±5.2 9.2±3.0 7.2±4.4 0.15 

Incident NSAIDs use, % (n)  29.2% (7) 20% (3) 20% (2) 0.52 

ASAS score, mean±SD 95.0±11.2 83.3±57.7 50.0 0.24 

Incident use of GCs plus NSAIDs, % (n) 25% (6) 13.3% (2) 10% (1) 0.28 

Incident DAS28, mean±SD 3.1±1.5 5.1±1.7 3.9±1.1 0.008 

Body temperature (°C), mean±SD 37.4±1.1 38.4±0.8 38.7±0.6 0.04 

Presentation with unusual abdominal pain, % (n) 79.2% (19) 40% (6) 90% (9) 0.21 

Presentation with diarrheas, % (n)  8.3% (2) 6.7% (1) 20% (2) 0.65 

Presentation with constipation or sub-occlusive syndrome, % 

(n) 
29.2% (7) 0% (0) 0% (0) 0.008 

Incident rate of hemoglobin (g/dL), mean±SD 13.9±1.9 7.1±1.0 11.9±1.7 0.01 

Incident count of leukocytes (/mm3), mean±SD 10772±4687 13085±12466 12323±2878 0.74 

Incident rate of platelets (/mm3), mean±SD 251583±5976 368000±117380 375000±8485 0.04 

Incident C-reactive protein (mg/L), mean±SD 31.2±58.4 172.5±99.2 40.0±31.9 0.005 

Evolution into recurrence, % (n) 16.7% (4) 0% (0) 0% (0) 0.11 

Permanent stop of the assigned bDMARDs, % (n)  70.8% (17) 40% (6) 10% (1) 0.03 

 

GIP = gastrointestinal perforation; TCZ = tocilizumab; RTX = rituximab; ABA = abatacept; SD = standard deviation; GCs = glucocorticoids; NSAIDs 

= non-steroidal anti-inflammatory drugs
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DISCUSSION 

The objective of this study was to investigate the association between GIP and treatment with 

TCZ by evaluating the risk of GIP among French registries using a propensity score approach, 

and by identifying possible causes to this association. 

Our study confirmed an increased risk of GIP in TCZ treated patients in the IPW cohort, while 

the crude analysis was not significant, which suggests a presumptive indication bias between 

the choice of bDMARD and the underlying GIP risk. Even if the comparator is different , the 

observed risk was similar to what Strangfeld et al.(6) and Xie et al.(7) reported (HR = 4.5 vs 

csDMARDs,(6) HR = 2.5  vs TNFi,(7) and OR = 4.0 vs RTX or ABA in our study). We 

hypothesize that the analysis of the ARTIS registry failed to demonstrate a crude increased 

risk,(9) because of an indication bias linked to the preferential choice of a bDMARD  associated  

with patients’ individual risks,  mitigated  in our study by the propensity score approach. 

Furthermore, in addition to confirm an increased risk of GIP in TCZ treated patients, our study 

also demonstrated an increased risk of diverticulitis, and an increased risk of diverticular GIP in 

TCZ patients. Finally, as shown by Strangfeld et al.,(6) patients experiencing diverticulitis or 

GIP in this study were also less symptomatic (clinical presentation  and laboratory parameters) 

when treated by TCZ compared to RTX or ABA. However, mortality rate among TCZ-treated 

patients experiencing GIP was lower in our study that what was previously observed (between 

15.4% and 46%). This could be explained by the sensibilization of the French rheumatologists 

to that increased risk already described in these two study.(6,7) Indeed, the absence of 

abdominal pain was associated with an increased risk of mortality in GIP in patients with 

autoimmune disease.(18) In our study, abdominal pain was noticed in all GIP patients, whereas 

only a few of those treated with TCZ had abdominal pain in the RABBIT registry.(6) 
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The underlying mechanism of action behind the increased risk of GIP in RA patients treated 

with TCZ remains unknown. In vitro studies demonstrated that IL-6 is required to maintain 

small intestinal crypt homeostasis.(19) Moreover, IL-6 seems to play a key role in intestinal 

epithelial cell proliferation and renewal following an injury,(20) and as well as in epithelial cell 

protection against inappropriate apoptosis(21). It also has been demonstrated that IL-6 mediates 

the colonic contraction.(22,23) Therefore, we hypothesized that in a susceptible RA patients, 

neutralization of IL-6 would favor diverticulitis (due to the change in the colonic contraction) 

with an atypical inflamed presentation. The digestive epithelium would not repair the primum 

lesion and this diverticulitis might develop into a GIP.  

This study has strengths and limitations. Important risk factors of GIP, such as history of 

diverticulitis, treatment with NSAIDs, and higher body mass index (BMI) were not 

systematically collected in the 3 French registries, so it was unfeasible and inaccurate to analyze 

them. Another limitation could be linked to the study design (observational registries) resulting 

in missing data, lack of randomization and a possible channeling bias (tendency for clinicians 

to prescribe treatment based on patients’ characteristics). To minimize bias, a propensity score 

approach was used. Of note, study results could not be generalized to all RA patients, 

particularly to bDMARDs-naïve patients, because most of study patients were refractory to a 

previous bDMARD. Finally, the low number of diverticulitis or GIPs observed in these 

registries probably lower statistical power and therefore some risk factors could probably not be 

identified.  

Study strengths of our study are the prospective design, the multi-centric setting, and the large 

sample size ; the exhaustive collection of  medical data to characterize and adjudicate AEs  to 

be included in the analyses; and the mitigation of the indication bias using a propensity score 

approach and therefore mimicking a pseudo-randomization design.  
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To conclude, using a propensity score approach, TCZ was associated with an increased risk of 

diverticulitis, GIP and GIP due to diverticulitis but not to other etiologies compared to RTX and 

ABA. This study confirmed an increased risk of GIP in RA patients treated with TCZ and could 

reflect an increased risk of diverticulitis with disconcerting clinical presentation. 
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Figure 1 Flowchart of case selection and validation process – TCZ = tocilizumab, RTX = 

rituximab, ABA = abatacept, GIP = Gastro-intestinal Perforation 
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2) Exclusion of events occuring after exposure time 

(3 months for TCZ and ABA ; 6 monts for RTX) 

TCZ registry, n=31 RTX registry, n=31 ABA registry, n=13 

3) Medical review  

External validation from 2 rheumatologist and 1 digestive surgeon  

TCZ registry, n=24 

- Diverticulitis, n=21 

- GIP, n=9 – Aetiology : 

* Diverticulitis, n=6 

* Peptic ulcer disease, n=1 

* Haemopathy, n=1 

* Unknown, n=1  

RTX registy, n=15 

- Diverticulitis, n=10 

- GIP, n=8 – Aetiology :  

* Diverticulitis, n=3 

* Peptic ulcer disease, n=1 

* Appendicular disease, n=1 

* Unknown, n=2 

* Endoscopy procedure, n=1  

ABA registry, n=10 

- Diverticulitis, n=10 

- GIP, n=2 – Aetiology :  

* Diverticulitis, n=2  



 210 

Supplementary Table S1 : Terms used to identify GIP or diverticulitis among the adverse events 
recorded in the three French registries, translated in French.   

Abcès abdominal, abcès de l’abdomen Fistule recto-urétrale 

Abcès anal, abcès de l’anus  Gangrène gastro-intestinale 

Abcès appendiculaire, abcès de l’appendice  Hémorragie gastrique  

Abcès colique, abcès du colon  Hémorragie gastro-intestinale 

Abcès de la paroi abdominale.  Hémorragie intestinale 

Abcès du cul de sac de douglas  Hémorragie intra-abdominale 

Abcès intestinal, abcès de l’intestin  Perforation diverticulaire 

Abcès para-œsophagien Perforation duodénale 

Abcès péritonéal, abcès de péritoine  Perforation d’ulcère duodénal 

Abcès périnéal, abcès du périnée  Perforation d’ulcère gastrique 

Abcès péri-rectal  Perforation d’ulcère gastro-intestinal 

Abcès rectal, abcès du rectum  Perforation d’ulcère iléal 

Abcès rétro-péritonéal  Perforation d’ulcère intestinal 

Fistule trachéo-oesophagienne Perforation d’ulcère jéjunal 

Fistule anale  Perforation d’ulcère œsophagien 

Fistule aorto-duodénale Perforation d’ulcère peptique 

Fistule aorto-oesophagienne  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 œsophagienne 

Fistule gastrique  Perforation rectale 

Fistule gastro-pleurale Péritonite 

Fistule gastro-splénique Péritonite bactérienne  

Fistule intestinale Rupture de l’œsophage  

Fistule oesophago-bronchique  Ulcère perforé 
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Supplementary table S2: List of data retrospectively collected in patients’ medical records to 

characterize the gastro-intestinal adverse event and confirm the diverticulitis or GIP  

The following information were collected (status at the time of the event):  

Treatment at the time of the event:  

- csDMARDs: type and dosage 

- GCs: type and dosage, 

- NSAIDs: type and dosage, 

- bDMARDs: Date of late perfusion, dose, frequency 

RA activity in the last 3 months:  

- Date of evaluation  

- Swollen and tender joint count 

- Visual analogic scale on activity from patients and rheumatologist  

- VS (mm/h) and CRP (mg/L)  

- DAS28, DAS28-CRP, CDAI  

Risk factors for GIP or diverticulitis:  

- Tobacco and alcohol exposure 

- History of diabetes, dyslipidemia, Helicobacter pylori infection, diverticulosis/ 

diverticulitis/GIP, solid or hematological gastrointestinal cancer, inflammatory bowel 

disease (IBD), other intestinal diseases 

General facts about gastro-intestinal AE:  

- Date of symptom onset 

- Date of diagnosis 

- Anatomical location (upper or lower tract) 

- Etiology of GIP when applicable 

- Clinical presentation 

- Laboratory parameters: hemoglobin, leukocytes including neutrophil and lymphocyte 

count, platelets, C-reactive protein (CRP), urea, creatinine, albumin 

- Presentation on abdominal scan 

Treatment strategy:  

- Treatment of gastro-intestinal AE  

- Management of the current bDMARDs (stop, switch, continue)  

Outcome: Cure, recurrence, death 
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Supplementary figure S3: Balance of covariates included in the propensity score before and after 

inverse probability weighting (IPW) 
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Supplementary table S4: Mortality Rates within 30 days after diverticulitis or GIP 

Number of deaths among all 
patients 
 n (%) 

ALL patients 
(n=4501) 

TCZ 
registry 

(n=1496) 

 RTX registry 
(n=1986) 

ABA registry 
(n=1019) 

All cause mortality 385 (8.5) 28 (1.9) 244 (12.3) 113 (11.1) 
Deaths within 30 days after :  

- Diverticulitis 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 
- GIP 2 (0.04) 1 (0.07) 1 (0.05) 0 (0) 

Number of deaths among 
patients experiencing a GIP  

2 (10.5) 1 (11.1) 1 (12.5) 0 (0) 

TCZ = tocilizumab; RTX = rituximab; ABA = abatacept; GIP = Gastrointestinal perforation  
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Annexe 2 : Détail de l’ensemble des variables recueillies lors de la visite d’inclusion puis lors des 
visites de suivi dans le registre REGATE, AIR-PR et ORA.  

1) REGATE  

A la visite d’inclusion, les données suivantes étaient recueillies :  

- Données spécifiques à la visite : date, hôpital, service, chef de service, médecin investigateurs, 
initiales nom, initiales prénom, participation au registre AIR-PR, participation au registre ORA 

- Données démographiques du patient : sexe, date de naissance, âge en années, département 
de naissance, localité de naissance, situation professionnelle 

- Antécédents médicaux et chirurgicaux du patient :  
o Evaluation des facteurs de risques cardiovasculaires  

▪ Facteurs de risques : âge (homme ≥ 50 ans, femme ≥ 60 ans), antécédents 
familiaux de maladie coronaire, tabac (actif ou arrêt ≤ 3 ans), hypertension 
artérielle (HTA), diabète de type II (DT2), HDL-cholestérol < 0,4 g/L 

▪ Facteurs protecteurs : HDL-cholestérol > 0,6 g/L 
▪ Score de Framingham 

o Existence d’un diabète de type I 
o Existence de pathologies cardiovasculaires : angor, infarctus du myocarde, accident 

vasculaire cérébral, insuffisance cardiaque, autres pathologies cardiaques 
o Existence de pathologies respiratoires : insuffisance respiratoire chronique, 

antécédent de tuberculose maladie, tuberculose latente dépistée par un bilan pré-
biothérapie et antibioprophylaxie tuberculeuse, BPCO et/ou dilatation des bronches, 
asthme, autres pathologies respiratoires  

o Existence de pathologies digestives : perforation, ulcère duodénal, gastrite, 
diverticulose colique compliquée ou non, autre pathologie digestive, antécédent de 
chirurgie colique  

o Existence de pathologies hépatiques : hépatite B, hépatite C, autres pathologies 
hépatiques  

o Existence de pathologies rénales  
o Existence d’anomalies lipidiques : hypercholestérolémie et traitement par statine, 

hypertriglycéridémie et traitement par fibrate 
o Antécédent de cancer : nature, existence de métastases rémission complète  
o Séropositivité VIH : traitement, date et taux de la dernière charge virale  
o Antécédent d’infection sévère, antécédent d’infection récurrence, déficit immunitaire 

primitif ou acquis  
o Antécédent de psoriasis, autre maladie auto-immune systémique (y compris un 

syndrome de Sjögren associé), autres pathologies chroniques associées  
o Antécédent de prothèse ou d’arthrodèse : cardiaque/urologique/gynécologique, 

prothèse articulaire, arthrodèse  
o Existence d’une perte d’autonomie majeure pour la toilette, l’alimentation, et les 

activités de la vie quotidienne  
- Données de la PR :  

o Année du diagnostic de la PR 
o Antécédents de traitement de fond : corticothérapie (type, dose, fréquence, en cours 

à ce jour, motif d’arrêt), traitement de fond conventionnel (type, dose, fréquence de 
prise, traitement en cours à ce jour, motif d’arrêt), traitement par biothérapie (date de 
la première perfusion ou injection de biothérapie, contre-indication aux TNFi, type de 
biothérapie, date de début, nombre de perfusion/injection, traitement en cours à ce 
jour, date de fin, durée effective au moment du traitement (mois), motif d’arrêt) 
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o Signes articulaires : DAS28 et DAS 28-CRP (nombre d’articulations douloureuses (NAD) 
(/28), nombres d’articulations gonflées (NAG) (/28), évaluation visuelle analogique 
(EVA) activité de la maladie/patient (mm), vitesse de sédimentation (VS) à la 1ère heure 
(mm), protéine C-réactive (CRP) (mg/L)), EVA activité de la maladie par le médecin 
(mm), EVA douleur (mm) 

o Signes extra-articulaires :  
▪ Nodules rhumatoïdes : sous-cutanés, pulmonaires, autre 
▪ Sclérite ou épisclérite  
▪ Atteinte pulmonaire interstitielle  
▪ Vascularite rhumatoïde : cutanée, atteinte systémique, autre  
▪ Autres : amylose, psoriasis, syndrome de Felty ou pseudofelty ou syndrome 

LGL (Lymphocyte Large Granuleux), autre atteinte liée à la PR 
- Données biologiques :  

o Date du bilan, VS (mm), CRP (mg/L), numération formule-sanguine (NFS), volume 
globulaire moyen (VGM) (µ3), fer sérique (mg/L), ferritine (µg/L), transaminases (UI/L), 
sérologies virale VHC/VHB, bilan lipidique (g/L), électrophorèse des protéines 
plasmatiques (EPP) avec mesure du pic monoclonal, dosage pondéral des 
immunoglobulines (Ig), nombre de cellules CD19+ ou CD20+/mm3, nombre de cellules 
CD4+/mm3 

o Facteur rhumatoïde présent (taux, technique utilisée, seuil de positivité retenu par le 
laboratoire) 

o Anticorps (AC) anti-CCP présents (taux, technique utilisée, seuil de positivité retenu par 
le laboratoire) 

- Initiation du traitement par TCZ :  
o Traitement par TCZ : poids du patient, dose de TCZ, date de la 1ère perfusion, mode 

d’administration mensuelle du TCZ, réaction indésirable au cours de la perfusion 
(formulaire spécifique), autre effet indésirable après la première perfusion (formulaire 
spécifique) 

o Corticothérapie et traitement de fond : corticothérapie (médicament, date de début, 
dose (mg/j), traitement de fond conventionnel associé (type, dose, fréquence), 
biothérapie associée (type, dose, fréquence, date de début) 

A chaque visite de suivi, les données suivantes étaient recueillies :  

- Données de la visite de suivi : Date, poids le jour de la visite  
- Traitement TCZ en cours : perfusion depuis la dernière visite de suivi (date, dose) 
- Données de suivi de la PR :  

o Corticothérapie et traitements de fond (identique au formulaire d’inclusion) 
o Efficacité sur les signes articulaires : DAS28 et DAS 28-CRP (NAD, NAG, EVA activité de 

la maladie/patient, VS, CRP, EVA activité de la maladie/médecin, EVA douleur), 
radiographie des mains et des pieds réalisées (aggravation, stabilisation, amélioration), 
indice fonctionnel (HAQ-modifié) 

o Efficacité sur les signes extra-articulaires (identique au formulaire d’inclusion)  
o Suivi biologique (identique au formulaire d’inclusion)  
o Décision thérapeutique-TCZ : poursuite/arrêt/reprise, modification du traitement 

(type, nouvelle dose, nouvel intervalle entre 2 perfusions (semaines), raisons de 
modifications), arrêt du traitement (transitoire/définitif, raisons d’arrêts), reprise 
(dose, date de perfusion, intervalle entre 2 perfusions, raisons de reprises) 

o Décision thérapeutique-autres traitements : corticothérapie (médicament concerné, 
type de modification, nouveau médicament, dose, motif de modification), traitement 
de fond conventionnel (médicament concerné, type et motif de modification, nouveau 
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médicament, dose), biothérapie associée au TCZ (biothérapie concernée, type et motif 
de modification, arrêt du TCZ et modification par une autre biothérapie) 

- Utilisation du système de soins : consultations intermédiaires depuis la dernière visite (nombre, 
type (rhumatologue/médecin traitant/autres spécialistes), hospitalisation depuis la dernière 
visite (motif), infiltrations articulaires depuis la dernière visite (type, nombre), moyen de 
transport utilisé par le patient pour se rendre à l’hôpital 

- Patient perdu de vue ou décédé : perdu de vue (date de dernières nouvelles, raisons), patient 
adressé à un autre médecin (nom et ville du médecin), patient décédé (date et causes du décès) 

-  
2) AIR-PR 

A la visite d’inclusion, les données suivantes étaient recueillies :  

- Données spécifiques à la visite : date, hôpital, service, chef de service, médecin investigateurs, 
initiales nom, initiales prénom 

- Données démographiques du patient : sexe, date de naissance, âge en années, localité de 
naissance, situation professionnelle actuelle  

- Antécédents médicaux et chirurgicaux du patient :  
o Présence de facteurs de risques cardiovasculaires (HTA, diabète, dyslipidémie, tabac), 

ou existence d’une pathologie coronarienne  
o Existence d’une insuffisance cardiaque (NYHA), rénale, hépatique ou respiratoire 
o Antécédent d’infection sévère ou récidivante, déficit immunitaire primitif ou acquis 
o Antécédent de cancer : nature, métastases, rémission complète  
o Antécédent de réaction allergique sévère ou anaphylactique liées à une biothérapie 

par AC murins ou humanisés 
o Autre maladie auto-immune systémique (à l’exception d’un syndrome de Sjögren 

associé) 
o Antécédent de psoriasis  
o Existence d’une perte d’autonomie majeure pour la toilette, l’alimentation, et les 

activités de la vie quotidienne  
o Antécédent de chirurgie orthopédique sans rapport avec la PR (type, date, 

complications), non orthopédique sans rapport avec la PR (type, date, complications), 
orthopédique en rapport avec la PR (type, date, complications) 

- Données de la PR :  
o Année du diagnostic de la PR, critères ACR de PR 
o Antécédents de traitement de fond : corticothérapie, traitements de fond 

conventionnel (type), association de traitement de fond, biothérapie (antécédent de 
traitement par TNFi (nombre de TNFi utilisé, nom du TNFi, durée du traitement (mois), 
motif d’arrêt)), contre-indication aux TNFi), IL1Ra, RTX (date de la dernière perfusion), 
ABA, autre biothérapie dans le cadre d’un protocole thérapeutique, date de dernière 
injection ou perfusion d’une biothérapie)   

o Indication du traitement par RTX : PR réfractaire, lymphome (date du diagnostic, type 
histologique, stade), vascularite rhumatoïde, amylose, autre indication  

o Signes articulaires : DAS28 et DAS 28-CRP (nombre d’articulations douloureuses (NAD) 
(/28), nombres d’articulations gonflées (NAG) (/28), évaluation visuelle analogique 
(EVA) activité de la maladie/patient (mm), vitesse de sédimentation (VS) à la 1ère heure 
(mm), protéine C-réactive (CRP) (mg/L) 

o Signes extra-articulaires :  
▪ Vascularite rhumatoïde : preuve histologique, atteinte rénale, neurologique 

périphérique, digestive, cardiaque, autre  
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▪ Amylose : créatinémie (µmol/L), protéinurie (g/24h), autre complication liée à 
l’amylose 

▪ Autre atteinte liée à la PR  
- Données biologiques :  

o NFS, anomalie du bilan hépatique, sérologie virale VHB/VHC, EPP avec mesure du pic 
monoclonal (g/L), phénotypage des lymphocytes circulants, dosage pondéral des Ig  

o Facteur rhumatoïde présent (taux, seuil de positivité retenu par le laboratoire) 
o Anticorps (AC) anti-CCP présents (taux, seuil de positivité retenu par le laboratoire) 

- Initiation du traitement par RTX :  
o Traitement par RTX : modalités de perfusion, date de la première et de la seconde 

perfusion si 2 injections, réaction indésirable au cours de la perfusion (formulaire 
spécifique), autre effet indésirable après la première perfusion (formulaire spécifique) 

o Traitement de fond associé (type, posologie), corticothérapie associée, traitement par 
statine (dose) 

o Prémédication (100 mg de méthylprednisolone, antihistaminique, paracétamol, autre)  

A chaque visite de suivi, les données suivantes étaient recueillies :  

- Evènement indésirable depuis la dernière visite (formulaire spécifique) 
- Données de la visite de suivi : Date 
- Efficacité du RTX : appréciation globale de l’efficacité du RTX (inefficacité primaire/rechute, 

efficacité sur les signes de la maladie, efficacité sur la corticodépendance)  
- Données de suivi de la PR :  

o Corticothérapie (dose), traitements de fond (type, posologie) 
o Efficacité sur les signes articulaires : DAS28 et DAS 28-CRP (NAD, NAG, EVA activité de 

la maladie/patient, VS, CRP), radiographie des mains et des pieds réalisées 
(aggravation), indice fonctionnel HAQ-modifié 

o Efficacité sur les signes extra-articulaires : présence de signes extra-articulaires au 
moment de la perfusion/au moment de la visite de suivi, efficacité sur le lymphome, la 
vascularite rhumatoïde, l’amylose, une autre atteinte liée à la PR  

o Suivi biologique (identique au formulaire d’inclusion)  
o Décision thérapeutique-RTX : intention de retraiter (raisons de retraitement ou de non-

retraitement)  
o Décision thérapeutique-autres traitements : corticothérapie (dose), traitement de 

fond conventionnel (type de modification, médicament concerné, date d’initiation, 
nouvelle dose)  

- Utilisation du système de soins : hospitalisation depuis la dernière visite (type, durée, motif, 
infiltration au cours de l’hospitalisation), consultations depuis la dernière visite (nombre, type 
(rhumatologue/médecin traitant/autres spécialistes, motif) 

- Patient perdu de vue ou décédé : perdu de vue (date de dernières nouvelles, raisons), patient 
adressé à un autre médecin (nom et ville du médecin), patient décédé (date et causes du décès) 

-  
3) ORA 

A la visite d’inclusion, les données suivantes étaient recueillies :  

- Données spécifiques à la visite : date, hôpital, service, chef de service, médecin investigateurs, 
initiales nom, initiales prénom, participation au registre AIR-PR 

- Données démographiques du patient : sexe, date de naissance, âge en années, localité de 
naissance, poids, situation professionnelle actuelle  

- Antécédents médicaux et chirurgicaux du patient :  
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o Présence de facteurs de risques cardiovasculaires (HTA, diabète, dyslipidémie, tabac), 
existence d’une pathologie cardiovasculaire (angor, antécédent d’infarctus du 
myocarde, antécédent d’AVC, insuffisance cardiaque (NYHA), autre) 

o Existence d’une pathologie respiratoire : insuffisance respiratoire chronique, 
antécédent de tuberculose, BPCO et/ou dilatation des bronches, asthme, autre 

o Existence de pathologies hépatiques : hépatite B, hépatite C, autre 
o Existence de pathologies rénales  
o Antécédent de cancer : date de diagnostic, nature du cancer, métastases, rémission 

complète  
o Séropositivité VIH : traitement, date et taux de la dernière charge virale 
o Antécédent d’infection sévère ou récidivante, déficit immunitaire primitif ou acquis 
o Antécédent de psoriasis  
o Autre maladie auto-immune systémique (y compris un syndrome de Sjögren associé) 
o Autre pathologie chronique associée  
o Antécédent de chirurgie orthopédique sans rapport avec la PR (type, date, 

complications), non orthopédique sans rapport avec la PR (type, date, complications), 
orthopédique en rapport avec la PR (type, date, complications) 

o Existence d’une perte d’autonomie majeure pour la toilette, l’alimentation, et les 
activités de la vie quotidienne  

- Données de la PR :  
o Année du diagnostic de la PR, critères ACR de PR 
o Antécédents de traitement de fond : corticothérapie (traitement en cours à ce jour, 

motif d’arrêt), traitements de fond conventionnel (type, traitement en cours à ce jour, 
motif d’arrêt), biothérapie (date de la dernière perfusion ou injection, nom de la 
dernière biothérapie, existence d’une contre-indication aux TNFi, nombre de 
perfusion, traitement en cours à ce jour, durée, motif d’arrêt)  

o Signes articulaires : DAS28 et DAS 28-CRP (nombre d’articulations douloureuses (NAD) 
(/28), nombres d’articulations gonflées (NAG) (/28), évaluation visuelle analogique 
(EVA) activité de la maladie/patient (mm), vitesse de sédimentation (VS) à la 1ère heure 
(mm), protéine C-réactive (CRP) (mg/L)), EVA activité de la maladie/médecin (mm), EVA 
douleur (mm) 

o Signes extra-articulaires :  
▪ Vascularite rhumatoïde : preuve histologique, atteinte rénale, neurologique 

périphérique, digestive, cardiaque, autre  
▪ Amylose : date d’apparition des premiers symptômes, créatinémie (µmol/L), 

protéinurie (g/24h), autre complication liée à l’amylose, antécédents de 
traitements spécifiques 

▪ Psoriasis : date d’apparition des premiers symptômes, preuve histologique 
▪ Autre atteinte liée à la PR  

- Données biologiques :  
o Date du bilan, VS (mm), CRP (mg/L), NFS, anomalie du bilan hépatique (ASAT, ALAT), 

sérologie virale VHB/VHC, EPP avec mesure du pic monoclonal (g/L), phénotypage des 
lymphocytes circulants, dosage pondéral des Ig  

o Facteur rhumatoïde présent (taux, seuil de positivité retenu par le laboratoire) 
o Anticorps (AC) anti-CCP présents (taux, seuil de positivité retenu par le laboratoire) 

- Initiation du traitement par ABA :  
o Traitement par ABA : dose, date de la première perfusion, réalisation initiale de 3 

perfusions (J1, J15, J29), réaction indésirable au cours de la perfusion (formulaire 
spécifique), autre effet indésirable après la première perfusion (formulaire spécifique) 
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o Corticothérapie associée (dose), traitement de fond conventionnel associé (type, 
posologie), biothérapie associée (type, dose, fréquence d’administration) 

A chaque visite de suivi, les données suivantes étaient recueillies :  

- Données de la visite de suivi : Date, poids le jour de la visite de suivi 
- Efficacité de l’ABA : appréciation globale de l’efficacité de l’ABA (aggravation, stabilisation, 

amélioration)  
- Données de suivi de la PR :  

o Traitement en cours : corticothérapie associée (dose), traitement de fond 
conventionnel associé (type, posologie), biothérapie associée (type, dose, fréquence 
d’administration) 

o Efficacité sur les signes articulaires : DAS28 et DAS 28-CRP (NAD, NAG, EVA activité de 
la maladie/patient, VS, CRP), radiographie des mains et des pieds réalisées 
(aggravation, stabilisation, amélioration, date), indice fonctionnel HAQ-modifié 

o Efficacité sur les signes extra-articulaires : présence de signes extra-articulaires au 
moment de la perfusion/au moment de la visite de suivi, efficacité sur la vascularite 
rhumatoïde, l’amylose, le psoriasis, une autre atteinte liée à la PR  

o Suivi biologique (identique au formulaire d’inclusion)  
o Décision thérapeutique-ABA : poursuite du traitement, modification du traitement, 

motif d’arrêt, date dernière perfusion, nombre total de perfusions reçues  
o Décision thérapeutique-autres traitements : corticothérapie (type de modification, 

dose), traitement de fond conventionnel (motif, type de modification, médicament 
concerné, nouvelle dose), biothérapie associée (type de modification, nouvelle 
biothérapie, nouvelle dose) 

- Utilisation du système de soins : hospitalisation depuis la dernière visite (type, durée, motif), 
consultations intermédiaires depuis la dernière visite (nombre, type (rhumatologue/médecin 
traitant/autres spécialistes), infiltrations articulaires au cours des 6 mois (nombre) 

- Patient perdu de vue ou décédé : perdu de vue (date de dernières nouvelles, raisons), patient 
adressé à un autre médecin (nom et ville du médecin), patient décédé (date et causes du décès) 

 

: 
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Annexe 3 : Schéma de suivi du registre REGATE (Tocilizumab = TCZ)  

Contenu des visites "patient"  

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

* bilan biologique habituel = NFS- biochimie - VS, CRP, TGO et TGP ; bilan lipidique (seulement à V1 et V3 puis 1 fois par an et à la sortie d’étude) 

** bilan immunologique habituel = Anticorps anti-nucléaires (dosage quantitatif), facteur rhumatoïde, anti-CCP  (dosage quantitatif) 

*** bilan  

N= visites suivantes  

 

 

 

Données recueillies Inclusion 

(V1) 

1 mois 

(V2) 

3 mois 

V3 

6 mois 

V4  

12 mois 

V5  

Vn Sortie 

étude 

Information  patient X       

Recueil consentement X       

Histoire de la maladie X       

Antécédents significatifs X       

Pathologies concomitantes X X X X X X X 

Vérification CI/CNI X       

Vérification critères de sortie 

d'étude 

 X X X X X X 

Traitements concomitants X X X X X X X 

Examen clinique X X X X X X X 

Score DAS28 X X X X X X X 

Bilan biologique habituel* X X X X X X X 

Bilan immunologique habituel ** X  X X  X X 

Recueil EI/EIG  X X X X X X 

Radio des mains et des pieds  X       
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Annexe 4 : Schéma du suivi de AIR-PR (rituximab = RTX) 
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Annexe 5 : Schéma de suivi du registre ORA (abatacept = ABA)  

 J0 J15 J28 M2 M3 M6 M12 M18 M24 M30 M36 M42 M48 M54 M60 

       1 an  2 ans  3 ans  4 ans  5 ans 

Visite V1  V2  V3 V4 V5 V6 V7 V8 V9 V10 V11 V12 V13 

 Inclusion               

                

                

Administration 

(protocole 

initial) 

X X X  

Administration 

(protocole 

entretien: 

1 fois/mois) 

  

 

1 administration/mois 
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Annexe 6 : Variables d’intérêt dans chaque registre  

Données à 
recueillir  

Modalités  AIR  ORA REGATE  

1/ Patient, à l’inclusion 

N° de patient   NA NA NA 

Registre  REGATE, AIR, 
ORA  

NA NA NA 

Suivi dans un autre 
registre  

 NA  [airpr/1] [airpr/2] page 7  [INC_airpr/1] [INC_airpr/2]  [INC_ora/1] [INC_ora/2] page 
7  

Dose produit   NA [doseabatacept/1] [doseabatacept/2] 
[doseabatacept/3] page 26  

[TOCIdose/1] [TOCIdose/2] [TOCIdose/3] + 
[TOCIautredose]  
[TOCIdoseR] 

Ville de suivi   [hopital], page 6 [hopital], page 6 [INFO_hopital] page 6  

Durée de suivi 
dans les registres  

 Calcul entre date de sortie de registre 
et date d’inclusion  

Calcul entre date de sortie de registre et date 
d’inclusion  

Calcul entre date de sortie de registre et date d’inclusion 

Date d’inclusion 
dans le registre  

 [visdt]21, page 6 [visdt], page 6  [visdt] page 6  

Date de fin de suivi   Dernière date de suivi ?  Dernière date de suivi ?  Dernière date de suivi ? 

Age   [age], page 6 [age] page 6  [age] page 6  

Date de naissance   [datenaiss], page 6  [datenaiss] page 6  [datenaiss] page 6  

Sexe Homme, Femme  [sex/1] ou [sex/2], page 6  [sex/1] [sex/2] page 6 [sex/1] [sex/2] page 6  

Poids   NR [poids] page 6  [EXAMCPoids] page 30  

Antécédent de 
diabète  

OUI, NON, non 
compliqué, 
complication 
d’organe 

[cardiovasc/1], [cardiovasc/2], + 
[preciscardio], page 8 

[cardiovasc/1], [cardiovasc/2] + [preciscardio/2] 
page 7 
Ou [diabeteouinon/1] [diabeteouinon/2]  page 9 

[FRHyperCholes 
/ 0 1] page 9  

Antécédent de 
dyslipidémie  

OUI, NON [cardiovasc/1], [cardiovasc/2], + 
[preciscardio], page 8 

[cardiovasc/1], [cardiovasc/2] + [preciscardio/3] 
page 9 

[AMALipidique/1] [AMALipidique/2] page 13  

Tabac OUI, NON, actif, 
sevré 

[cardiovasc/1], [cardiovasc/2], + 
[preciscardio], page 8 

[cardiovasc/1], [cardiovasc/2] + [preciscardio/4] 
page 9 

[FRTabac 
/ 0 1] (actif ou arret < 3 ans)  page 9 

Antécédents 
autres  

Libre NR  [autrepatho/1] [autrepatho/2] page 13 
[precisautrepatho] 

[AMAutrePathoChro/1] [AMAutrePathoChro/2] page 15 + 
[AMAutrePathoPrecis] 

Hépatopathie OUI, NON  [insuffisance/1], [insuffisance/2], 
page 8, si oui, préciser, 
[insuhepatique/ 0 1], page 9 

[insuhepatique/1] [insuhepatique/2] page 10  [AMIhepatique/1] [AMIhepatique/2] page 12  

Antécédent de 
cancer solide 

OUI, NON [antcancer/1] ou [antcancer/2], page 
10, si oui préciser, [naturecancer] 

[antcancer/1] [antcancer/2] page 11 + 
[naturecancer] 

[AMcancer/1] [AMcancer/2] 
[AMCAnature] page 14  

SIDA OUI, NON [deficit/1] ou [deficit/2], page 9, si 
oui, précision, [precisdefi] 

[vih/1] [vih/2] page 11  [AMVIH/1] [AMVIH/2] page 14  

Insuffisance rénale OUI, NON, 
modérée, sévère 

[insuffisance/1], [insuffisance/2], 
page 8, si oui, préciser, [insurenale/ 0 
1], page 9 

[insurenale/1] [insurenale/2] page 10 + 
[precispathorenale] 

[AMIrenale/1]  [AMIrenale/2] page 13 + 
[AMIRNAutrePathoPrecis] 34 

Insuffisance 
cardiaque 
congestive 

OUI, NON [insuffisance/1], [insuffisance/2], 
page 8, si oui, préciser, 
[insucardiaque/ 0 1], page 9 

[insucardiaque/1] [insucardiaque/2] page 9 + 
[precispathocardio/4] 

[AMIcardiaque/1] [AMIcardiaque/2] +  
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Infarctus du 
myocarde 

OUI, NON [cardiovasc/1], [cardiovasc/2], + 
[preciscardio], page 8 

[insucardiaque/1] [insucardiaque/2] page 9 + 
[precispathocardio/2] 

[AMIcardiaque/1] [AMIcardiaque/2] + [AMICInfarctus/1] 
[AMICInfarctus/2] page 9 

Maladie 
pulmonaire 
chronique 

OUI, NON [insuffisance/1], [insuffisance/2], 
page 8, si oui, préciser, 
[insurespiratoire/ 0 1], page 9 

[insurespiratoire/1] [insurespiratoire/2] page 10  [AMIrespiratoire/1] [AMIrespiratoire/2] page 10 

Maladie vasculaire 
périphérique 

OUI, NON [cardiovasc/1], [cardiovasc/2], + 
[preciscardio], page 8 

[cardiovasc/1], [cardiovasc/2] + [preciscardio/5] 
page 9 
[autrepathocardio] page 10 

[AMIcardiaque/1] [AMIcardiaque/2] + 
[AMICAutrePatho/1] [AMICAutrePatho/2] 
[AMICAutrePathoPrecis] page 9 

Maladie vasculaire 
cérébrale (AVC ou 
AIT) 

OUI, NON [cardiovasc/1], [cardiovasc/2], + 
[preciscardio], page 8 

[insucardiaque/1] [insucardiaque/2] page 9 + 
[precispathocardio/3] 

[AMIcardiaque/1] [AMIcardiaque/2] +[AMICAVC/1] 
[AMICAVC/2] page 9 

Démence OUI, NON [perteauto/1] ou [perteauto/2], page 
11. +/- si peu de personne avec 
reponse OUI, j’appelerai les centres 
pour avoir l’info exacte  

[perteauto/1] ou [perteauto/2], page 14. +/- si 
peu de personne avec reponse OUI, j’appelerai les 
centres pour avoir l’info exacte  

[AMPerteAuto/1] [AMPerteAuto/2] page 16 +/- si peu de 
personne avec reponse OUI, j’appelerai les centres pour 
avoir l’info exacte 

Hémiplégie OUI, NON [perteauto/1] ou [perteauto/2], page 
11. +/- si peu de personne avec 
reponse OUI, j’appelerai les centres 
pour avoir l’info exacte  

[perteauto/1] ou [perteauto/2], page 14. +/- si 
peu de personne avec reponse OUI, j’appelerai les 
centres pour avoir l’info exacte 

[AMPerteAuto/1] [AMPerteAuto/2] page 16 +/- si peu de 
personne avec reponse OUI, j’appelerai les centres pour 
avoir l’info exacte 

Connectivite OUI, NON = autre maladie auto-immune,  
[autoimm/1] ou [autoimm/2], 
[precisauto], page 10  

[autoimm/1] [autoimm/2] page 12 + [precisauto] [AMMautoimm/1] [AMMautoimm/2] page 15 
[AMMAutoimmuPrecis] 

Leucémie OUI, NON [antcancer/1] ou [antcancer/2], page 
10, si oui préciser, [naturecancer] 

[antcancer/1] [antcancer/2] page 11 + 
[naturecancer] 

[AMcancer/1] [AMcancer/2] 
[AMCAnature] page 14  

Hémopathie  OUI, NON [antcancer/1] ou [antcancer/2], page 
10, si oui préciser, [naturecancer] 

[antcancer/1] [antcancer/2] page 11 + 
[naturecancer] 

[AMcancer/1] [AMcancer/2] 
[AMCAnature] page 14  

Lymphome malin OUI, NON [presencelymphome/1] ou 
[presencelymphome/2], page 18 

[antcancer/1] [antcancer/2] page 11 + 
[naturecancer] 

[AMcancer/1] [AMcancer/2] 
[AMCAnature] page 14  

Maladie ulcéreuse OUI, NON NR [autrepatho/1] [autrepatho/2] page 13 
[precisautrepatho] 

[AMIDUlcere/1] [AMIDUlcere/2] page 12  

Antécédent 
d'infection sévère 
ou 
récidivante 

OUI, NON [infection/1] ou [infection/2], page 9 [infection/1] [infection/2] page 12  [AMInfSevere/1] [AMInfSevere/2]page 14  

Si oui, type  Précision  [precisinfe] [precisinfe] page 12  [AMInfSPrecis] page 14  

Date de diagnostic 
de la PR  

 [Ddiag], page 8 [F_PR_ANT_TTF_Ddiag] page 77  [Adiag] page 6  

Durée de la PR   Calcul entre année diagnostic et 
année inclusion dans registre  

Calcul entre année diagnostic et année inclusion 
dans registre 

Calcul entre année diagnostic et année inclusion dans 
registre 

Séropositive  OUI, NON factrhumser/ 0 1], page 8 Selon résultats FR, ACPA  Selon résultats FR, ACPA  

FR  Normaux, <3N, 
>3N 

[presencefr/1] ou [presencefr/2] page 
26, [FR], [biofrnorme] puis calcul  

[presencefr/1] [presencefr/2] page 23 [FR], 
[biofrnorme] puis calcul 

[presencefr/1] [presencefr/2] [FR] + [biofrnorme] puis 
calcul  page 27  

ACPA Normaux, <3N, 
>3N 

[presenceac/1] ou [presenceac/2] 
page 26 [acanticcp], [bioacnorme] 
puis calcul  

[presenceac/1] ou [presenceac/2] page 24 
[acanticcp], [bioacnorme] puis calcul 

[presenceac/1] [presenceac/2] [acanticcp] + 
[bioacnorme] puis calcul  

Vascularite  OUI, NON, type  [ind3/1] ou [ind3/2] page 18 ET 
[vas/1], [vas/2] page 22 

[vas/1] [vas/2] page 18 [SEAVAS/1] [SEAVAS/2] page 21 
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Vascularite 
digestive 

OUI, NON Préciser page 22, [vasad/1] ou 
[vasad/2] 

[vasad/1] [vasad/2] [SEAVASAutre/1] [SEAVASAutre/2]  
[SEAVASAutrePrecis] page 21  

Amylose OUI, NON [amyl/1] [amyl/2] page 23 [amyl/1] [amyl/2] page 19 [SEAAmyl/1] [SEAAmyl/2] page 21  

Existence de patho 
digestive 

 NR NR [AMIdigestive/1] [AMIdigestive/2] page 11 + 
[AMIDPerforation/1] [AMIDPerforation/2] 
[AMIDUlcere/1] [AMIDUlcere/2] 
[AMIDGastrite/1] [AMIDGastrite/2] 
[AMIDDiverticulose/1] 
[AMIDDiverticulose/2] + [AMIDDiverticuloseComp/1] 
[AMIDDiverticuloseComp/2] 
[AMIDAutrePatho/1] [AMIDAutrePatho/2] + 
[AMIDAutrePathoPrecis] 
Page 12  
[AMIDChirurgieColique/1]  
[AMIDChirurgieColique/2] 

Erosive OUI, NON [lesradio/ 0 1], page 8  NR   NR 

Historique des 
traitements  

CsDMARDS : 
MTX, LEF, SSZ, 
HCQ ; bDMARDS 
1ère ligne (libre), 
2ème ligne (libre), 
3ème ligne 
(libre)……… 

[Cortic/1] ou [Cortic/2] page 12  
[amed1/1] ou [amed1/2] page 12  
[amed2/1] ou [amed2/2] page 13 
[amed3/1] ou [amed3/2] page 13 
[amed4/1] ou [amed4/2] page 13 
[amed5/1] ou [amed5/2] page 13 
[amed6/1] ou [amed6/2] page 13 
[atfond/1] ou [atfond/2] + [precisass] 
page 13  
[abio/1] ou [abio/2], page 13  
[nbantiTNF/0] [nbantiTNF/1] 
[nbantiTNF/2] [nbantiTNF/3] page 14  
[abio4/1] ou [abio4/2] page 16 
[rtx/1] ou [rtx/2] page 16 + 
[dtderperfrituximab] 
[abatacept/1] ou [abatacept/2] page 
16 
[autrebiother/1] ou [autrebiother/2] 
page 16  
[precisautbio] 
[dateperfbio] page 16  

[trtfond/1] [trtfond/2] [trtfond/3] [trtfond/4] 
[trtfond/5] [trtfond/6] [trtfond/7] [trtfond/8] 
page 74  + [trtfondpautre] 
 
[HASREPETITION_anttrtbioth/Y]  
[HASREPETITION_anttrtbioth/N] page  
77  
Si oui, préciser page 77  
[date] page 77 + [antbioduree] page 78  
[trtbio/1] [trtbio/2] [trtbio/3] [trtbio/4] [trtbio/5] 
[trtbio/6] + [NBPERF1] page 78   

[HASREPETITION_anttrf/Y] [HASREPETITION_anttrf/N] 
page 93 
[trtfond/1] [trtfond/2] [trtfond/3] [trtfond/4] [trtfond/5] 
[trtfond/6] [trtfond/7] [trtfond/8] [[trtfondpautre] 
[trtenc/1] [trtenc/2] 
 
[HASREPETITION_anttrtbioth/Y] 
[HASREPETITION_anttrtbioth/N] page 96  
[date] [trtbio/1] [trtbio/2] [trtbio/3] [trtbio/4] [trtbio/5] 
[trtbio/6] [trtbio/7] [trtbio/8] [trtbio/9] 
[trtbioprec] [NBPERF1] 

Corticothérapie à 
l’inclusion  

OUI, NON, 
posologie  

[cort1/1] ou [cort1/2], [cortds1] page 
28 

[cort1/1] ou [cort1/2], [cortds1] page 26 [CORTI/1] [CORTI/2] page 31 [CORTIDose] 

Traitement de la 
polyarthrite à 
l’inclusion  

csDMARDS : 
OUI/NON, lequel, 
quelle posologie  
bDMARDS : RTX, 
ABA, TOCI, quelle 
posologie, quelle 
fréquence, date 
d’introduction 

[trtfa/1] ou [trtfa/2] puis [trtfdesc/1], 
[trtfdesc/2], [trtfdesc/3], [trtfdesc/4], 
[trtfdesc/5], [trtfdesc/6], [trtfdesc/7], 
[trtfdesc/8], [desauttrtfond] 
[posologie] page 28  

[trtfa/1] ou [trtfa/2] puis [trtfdesc/1], [trtfdesc/2], 
[trtfdesc/3], [trtfdesc/4], [trtfdesc/5], [trtfdesc/6], 
[trtfdesc/7], [trtfdesc/8], [desauttrtfond] 
[posologie] page 27 
[bioassocieeon/1] [bioassocieeon/2] puis 
[biotherapie/1] [biotherapie/2] [biotherapie/3] 
[biotherapie/4] [biotherapie/5] 
[biotherapie/6] 

[TRTF/1] [TRTF/2] page 31 puis [TRTFMethotrexate/1] 
[TRTFMethotrexate/2] 
[TRTFLeflunomide/1] [TRTFLeflunomide/2] 
[TRTFSulfasalazine/1] [TRTFSulfasalazine/2] 
[TRTFHydroxycloroquine/1] [TRTFHydroxycloroquine/2] 
[TRTFSelsdor/1] [TRTFSelsdor/2] 
[TRTFCyclosporine/1]  
[TRTFCyclosporine/2] 
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[autrebio] [TRTFAzathiopine/1] [TRTFAzathiopine/2] 
[TRTFAutre/1] [TRTFAutre/2] 
[TRTFAutrePrecis] 
 
[BIOassociee/1] [BIOassociee/2] 
[BIOtherapie/1] [BIOtherapie/2] [BIOtherapie/3] 
[BIOtherapie/4] [BIOtherapie/5] [BIOtherapie/6] 
[BIOtherapie/7] [BIOtherapie/8]  
[BIOtherapie/9] [BIOAutrePrecis] 

NAD  [nbad] page 20  [nbad] page 16  [nbad] page 18  

NAG   [nbag] page 20  [nbag] page 16 [nbag] page 18  

EVAdouleur  NR  [Eva_douleur] page 16  [Eva_douleur] page 18  

EVAactivité  [evapat] page 20  [evapat] page 16  [evapat] page 18  

EVAmédecin   NR [evamed] page 16  [evamed] page 18  

CRP   [CRP], page 20  [CRP], page 16 [CRP] page 18  

VS  [VS1], page 20  [VS1], page 16 [VS1] page 18  

DAS28 VS  [das28saisi] page 20 [das28saisi] page 16  
[F_PR_Don_avant_trt_art_das28saisi] page 62  ou 
[F_PR_Don_avant_trt_art_das28] page 62  

[das28saisi] page 18  
[F_PR_1_PR_Don_avant_trt_art_das28saisi] page 81  
[F_PR_1_PR_Don_avant_trt_art_das28] page 81  

DAS28 CRP   [das28crpsaisi], page 20  [das28crpsaisi], page 16  
[F_PR_Don_avant_trt_art_das28crpsaisi] page 62  
[F_PR_Don_avant_trt_art_DASCRP] page 62  

[das28crpsaisi] page 18  
[F_PR_1_PR_Don_avant_trt_art_das28crpsaisi] page 81  
[F_PR_1_PR_Don_avant_trt_art_DASCRP] page 81  

CDAI   NA  A calculer en fonction des chiffres  A calculer en fonction des chiffres 

2/Visite de suivi, à chaque visite de suivi pour faire un calcul de moyenne : 

Date de chaque 
visite de suivi 

 [F_PR_3_PR_Visite_suivi_visdt] [visdt] page 40  
[F_PR_Visite_suivi_visdt] page 43  

F_PR_3_PR_Visite_suivi_TOCI_visdt] page 54  

NAD  [nbad], page 68  [nbad] page 43  [nbad] page 60  

NAG   [nbag], page 68 [nbag] page 43  [nbag] page 60  

EVAdouleur  NR [Eva_douleur] page 44  [Eva_douleur] page 60  

EVAactivité  [evapat], page 68  [evapat] page 43  [evapat] page 60  

EVAmédecin   NR [evamed] page 44  [evamed] page 60  

CRP   [CRP], page 68  [CRP] page 44  [CRP] page 60  

VS  [VS1], page 68  [VS1] page 43  [VS1] page 60  

DAS28 VS  [das28saisi] page 68 [das28saisi] page 43  
[F_PR_Visite_suivi_art_das28saisi] page 64  
[F_PR_Visite_suivi_art_das28] page 64  

[das28saisi] page 60  
[F_PR_3_PR_Visite_suivi_art_das28saisi] page 83  
[F_PR_3_PR_Visite_suivi_art_das28] page 83  

DAS28 CRP   [das28crpsaisi], page 68 [das28crpsaisi] page 43  
[F_PR_Visite_suivi_art_das28crpsaisi] page 64  
[F_PR_Visite_suivi_art_DASCRP] page 64  

[das28crpsaisi] page 60  
[F_PR_3_PR_Visite_suivi_art_das28crpsaisi] page 83  
[F_PR_3_PR_Visite_suivi_art_DASCRP] page 83  

CDAI   NA  A calculer en fonction des chiffres  A calculer en fonction des chiffres  

Corticothérapie  OUI, NON, 
posologie  

[cortX/1] ou [cortX/2], [cortdsX] pager 
30…* 

[cort1/1] ou [cort1/2] + [cortds1] page 40  [CORTI/1] [CORTI/2] page 54 + [CORTIDose] 

Changement de ttt 
de fond à chaque 
visite de suivi ?  

 [trtfd/1] [trtfd/0] + [medtrtfd/1] 
[medtrtfd/2] [medtrtfd/3] 
[medtrtfd/4] [medtrtfd/5] 
[medtrtfd/6] [medtrtfd/7] 

[trtfa/1] [trtfa/2] + [trtfdesc/1] [trtfdesc/2] 
[trtfdesc/3] [trtfdesc/4] [trtfdesc/5] [trtfdesc/6] 
[trtfdesc/7] [trtfdesc/8] page 40  
[precauttrtfond] 

[TRTF/1] [TRTF/2] page 54 puis [TRTFMethotrexate/1] 
[TRTFMethotrexate/2] 
[TRTFLeflunomide/1] [TRTFLeflunomide/2] 
[TRTFSulfasalazine/1] [TRTFSulfasalazine/2] 
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[medtrtfd/8] [medtrtfd/9] 
[medtrtfd/10] [medtrtfdAutre] page 
69 

[bioassocieeon/1] [bioassocieeon/2] puis 
[biotherapie/1] [biotherapie/2] [biotherapie/3] 
[biotherapie/4] [biotherapie/5] 
[biotherapie/6] 
[autrebio] page 41  

[TRTFHydroxycloroquine/1] [TRTFHydroxycloroquine/2] 
[TRTFSelsdor/1] [TRTFSelsdor/2] 
[TRTFCyclosporine/1]  
[TRTFCyclosporine/2] 
[TRTFAzathiopine/1] [TRTFAzathiopine/2] 
[TRTFAutre/1] [TRTFAutre/2] 
[TRTFAutrePrecis] 
 
[BIOassociee/1] [BIOassociee/2] 
[BIOtherapie/1] [BIOtherapie/2] [BIOtherapie/3] 
[BIOtherapie/4] [BIOtherapie/5] [BIOtherapie/6] 
[BIOtherapie/7] [BIOtherapie/8]  
[BIOtherapie/9] [BIOAutrePrecis] 
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Annexe 7 : Score de comorbidités de Charlson 

Items  Précisions items Pondération  Critères à satisfaire 

Infarctus du myocarde (IM)  - 1 Antécédent d’IM documenté  

Insuffisance cardiaque (IC) - 1 IC symptomatique avec réponse au traitement spécifique 

Maladie vasculaire 
périphérique 

- 1 Claudication intermittente, pontage artériel périphérique, 
gangrène, insuffisance artérielle aigüe, anévrysme aortique 
non-traité > 6 cm  

Accident vasculaire cérébral 
(AVC) 

- 1 AIT ou AVC +/- séquelles mineures  

Démence - 1 Déficit cognitif chronique 

Maladie pulmonaire 
chronique  

- 1 Dyspnée symptomatique due à une affection respiratoire 
chronique 

Connectivite  - 1 Lupus, polymyosite, connectivite mixte, PPR, PR… 

Ulcère gastroduodénal - 1 Ulcère nécessitant un traitement  

Insuffisance hépatique Légère 1 Cirrhose sans hypertension portale, hépatite chronique 

Modérée à sévère 3 Cirrhose avec hypertension portale 

Diabète 
Sans complication 1 Diabète sous thérapie médicamenteuse 

Avec complication 
d’organe cible 

2 Rétino-, neuro-, néphropathie  

Hémiplégie  - 2 Hémi- ou paraplégie  

Insuffisance rénale modérée 
ou sévère 

- 2 DFG < 60 mL/min/m², dialyse, transplantation, syndrome 
urémique 

Tumeur solide secondaire  
Non métastatique  2 Thérapie initiale < 5 dernières années ; exclusion des cancers 

cutanés hors mélanomes, carcinomes in situ du col utérien  

Métastatique 6 Métastase 

Leucémie  - 2 Leucémie myéloïde chronique, leucémie lymphoïde 
chronique, leucémie aigüe myéloïde, leucémie aigüe 
lymphoïde, polyglobulie de Vaquez  

Lymphome  - 2 Lymphome de type +/- hodgkinien 

VIH - 6 VIH-SIDA et complication(s) liée(s) au SIDA  
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Annexe 8 : Fiche de recueil de données envoyé dans les centres pour les événements indésirables d’intérêts  
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Annexe 9 : Caractéristiques des patients inclues dans l'analyse pondérée sur score de propension - données brutes, et pondérées 

  REGATE (1118) AIR-PR (1711) ORA (810) ALL (3639) 

  Brut Pondérées Brut Pondérées Brut Pondérées Brut Pondérées 

Femmes 
n (%) 906 (81,03) 2867 (78,50) 1351 (78,96) 2157 (81,24) 554 (68,39) 900 (72,29) 2811 (77,25) 5924 (78,50) 
NR, n (%) 0 (0)  0 (0)  0 (0)  0 (0)  

Age (années) 
Moyenne (DS) 55,15 (13,40) 56,15 (12,91) 57,51 (12,50) 55,72 (14,42) 57,52 (13,72) 57,37 (13,85) 56,79 (13,10) 56,20 (13,63) 
NR, n (%) 0 (0)  0 (0)  0 (0)  0 (0)  

Exposition 
(mois) 

Moyenne (DS) 33,56 (31,73) 29,28 (22,13) 40,29 (32,77) 36,48 (31,86) 29,24 (29,79) 25,72 (28,03) 35,76 (29,46) 31,23 (27,20) 
NR, n (%) 0 (0)  0 (0)  0 (0)  0 (0)  

Antécédents : 

Tabagisme 
actif ou sevré 

n (%) 250 (22,26) 716 (20,03) 392 (22,91) 620 (23,35) 90 (14,08) 115 (11,92) 732 (21,27) 1451 (20,17) 
NR, n (%) 24 (2,15)  0 (0)  174 (21,48)  198 (5,44)  

Diabétique 
n (%) 104 (9,30) 314 (8,61) 166 (9,70) 246 (9,26) 94 (11,60) 127 (10,21) 364 (10,00) 687 (9,10) 
NR, n (%) 0 (0)  0 (0)  0 (0)  0 (0)  

Antécédent 
néoplasique 

n (%) 51 (4,56) 301 (8,26) 208 (12,16) 254 (9,56) 48 (5,93) 58 (4,66) 307 (8,44) 613 (8,12) 
NR, n (%) 0 (0)  0 (0)  0 (0)  0 (0)  

Index de 
Charlson 

Moyenne (DS) 2,96 (1,49) 3,02 (1,56) 3,12 (1,78) 2,98 (1,80) 3,25 (1,88) 3,20 (1,84) 3,10 (1,72) 3,03 (1,70) 
NR, n (%) 0 (0)  0 (0)  0 (0)  0 (0)  

Données de la PR : 

Evolution 
(mois) 

Moyenne (DS) 
147,91 

(115,14) 
163,55 

(116,91) 
161,74 

(114,73) 
160,90 

(116,75) 
166,71 

(114,61) 
140,00 

(116,31) 
158,60 

(115,03) 
158,73 

(117,04) 
NR, n (%) 0 (0)  0 (0)  0 (0)  0 (0)  

Séropositif 
n (%) 901 (80,59) 2933 (87,21) 1482 (86,61) 2295 (86,57) 677 (90,03) 1021 (90,11) 3060 (87,80) 6249 (87,43) 
NR, n (%) 92 (8,23)  3 (0,17)  58 (7,16)  153 (4,20)  

FR+ 
n (%) 750 (67,08) 2449 (75,65) 1239 (72,41) 1905 (77,69) 625 (84,34) 947 (85,01) 2614 (79,12) 5301 (77,91) 
NR, n (%) 133 (11,90)  133 (7,77)  69 (8,52)  335 (9,21)  

ACPA+ 
n (%) 752 (67,26) 2421 (80,64) 1043 (60,96) 1561 (75,01) 443 (70,43) 688 (71,29) 2238 (76,25) 4670 (77,22) 
NR, n (%) 182 (16,28)  341 (19,93)  181 (22,35)  704 (19,35)  

Historique de traitement : 

- Nombre de 
csDMARDs 
reçu 

Moyenne (DS) 2,24 (1,24) 2,81 (1,49) 3,07 (1,38) 2,77 (1,40) 2,84 (1,50) 2,29 (1,60) 2,76 (1,41) 2,71 (1,49) 

NR, n (%) 0 (0)  0 (0)  0 (0)  0 (0)  

- Nombre de 
biothérapie 
reçu 

Moyenne (DS) 1,81 (1,23) 1,85 (1,19) 1,65 (1,11) 1,82 (1,13) 1,74 (1,10) 1,51 (1,17) 1,72 (1,15) 1,78 (1,17) 

NR, n (%) 0 (0)  29 (1,69)  0 (0)  29 (0,80)  

n (%) 909 (81,31) 2984 (81,87) 1348 (78,78) 2157 (81,24) 667 (82,35) 890 (71,49) 2924 6031 (79,93) 
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  REGATE (1118) AIR-PR (1711) ORA (810) ALL (3639) 

  Brut Pondérées Brut Pondérées Brut Pondérées Brut Pondérées 
- Antécédent 
de traitement 
par TNFi 

NR, n (%) 0 (0)  0 (0)  0 (0)  0 (0)  

Traitement à l’inclusion 

- Corticoïdes 
n (%) 770 (68,87) 2730 (74,90) 1342 (78,43) 1980 (74,55) 617 (76,17) 931 (74,78) 2729 (74,99) 5641 (74,75) 
NR, n (%) 0 (0)  0 (0)  0 (0)  0 (0)  

- Dose de 
corticoïdes 
(mg/j) 

Moyenne (DS) 6,74 (7,29) 7,49 (7,13) 9,52 (10,02) 9,15 (10,12) 8,72 (8,97) 8,73 (8,83) 8,49 (9,10) 8,28 (8,61) 

NR, n (%) 9 (0,80)  16 (0,93)  10 (1,23)  35 (0,96)  

- Association à 
un csDMARDs 

n (%) 689 (61,63) 2246 (61,62) 1134 (66,28) 1757 (66,15) 445 (54,94) 658 (52,85) 2268 (62,32) 4551 (60,31) 
NR, n (%) 0 (0)  0 (0)  0 (0)  0 (0)  

- Traitement 
par MTX 

n (%) 578 (51,70) 1805 (49,53) 890 (52,02) 1401 (52,85) 395 (49,13) 565 (45,82) 1863 (51,3) 3771 (50,09) 
NR, n (%) 1 (0,09)  2 (0,12)  6 (0,07)  9 (0,02)  

Activité de la maladie à l’inclusion 

- CRP (mg/L) à 
l’inclusion 

Moyenne (DS) 23,83 (35,38) 26,88 (36,46) 28,61 (36,67) 26,22 (34,58) 24,73 (31,53) 26,88 (31,52) 26,56 (34,80) 26,60 (34,94) 
NR, n (%) 386 (34,53)  185 (10,81)  188 (23,21)  759 (20,86)  

- VS (mm/h) à 
l’inclusion 

Moyenne (DS) 33,63 (27,63) 38,45 (27,63) 37,61 (25,80) 35,66 (25,17) 35,16 (28,12) 33,96 (28,15) 36,48 (26,67) 36,06 (26,45) 
NR, n (%) 813 (72,72)  270 (15,78)  229 (28,27)  1312 (36,05)  

- DAS28 à 
l’inclusion 

Moyenne (DS) 5,08 (1,36) 5,66 (1,38) 5,55 (1,22) 5,38 (1,25) 5,37 (1,32) 5,19 (1,37) 5,37 (1,30) 5,49 (1,35) 

NR, n (%) 165 (14,76)  170 (9,93)  107 (13,21)  442 (12,15)  
- DAS28-CRP à 
l’inclusion 

Moyenne (DS) 4,82 (1,24) 5,28 (1,20) 5,21 (1,15) 5,07 (1,16) 5,06 (1,23) 4,96 (1,24) 5,06 (1,21) 5,16 (1,20) 
NR, n (%) 334 (29,87)  362 (21,16)  259 (31,97)  955 (26,24)  

Activité moyenne et corticothérapie durant le suivi 

- Dose de 
corticoïde 
moyenne 

Moyenne (DS) 7,18 (3,86) 7,90 (4,32) 5,90 (5,00) 5,76 (5,07) 5,51 (4,75) 5,72 (4,75) 5,12 (4,73) 6,66 (4,83) 

NR, n (%) 313 (28,0)  9 (0,53)  3 (0,37)  325 (8,93)  

- DAS28 moyen 
Moyenne (DS) 3,22 (1,15) 4,12 (1,40) 4,31 (1,10) 3,91 (1,26) 4,01 (1,20) 3,23 (1,75) 3,91 (1,23) 3,90 (1,45) 
NR, n (%) 0 (0)  0 (0)  0 (0)  0 (0)  

- DAS28-CRP 
moyen 

Moyenne (DS) 3,31 (1,00) 4,01 (1,18) 4,09 (1,03) 3,77 (1,13) 3,75 (1,14) 3,24 (1,45) 3,77 (1,10) 3,80 (1,24) 
NR, n (%) 41 (3,67)  65 (3,80)  12 (1,48)  118 (3,24)  

n = nombre ; NR = donnée manquante ; DS = Déviation standard ; NA = Non applicable ; csDMARDs = Conventionnal Synthetics Disease modifying antirheumatic 

drugs ; MTX = méthotrexate ; TNFi = anti-TNFα ; FR = Facteur rhumatoïde
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SERMENT 
 

 

 

 

➢ En présence des Maîtres de cette école, de mes chers condisciples et 
devant l’effigie d’Hippocrate, je promets et je jure, au nom de l’Etre 
suprême, d’être fidèle aux lois de l’honneur et de la probité dans l’exercice 
de la médecine. 

 

➢ Je donnerai mes soins gratuits à l’indigent et n’exigerai jamais un salaire 
au-dessus de mon travail. 

 

➢ Admis (e) dans l’intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y 
passe, ma langue taira les secrets qui me seront confiés, et mon état ne 
servira pas à corrompre les mœurs, ni à favoriser le crime. 

 

➢ Respectueux (se) et reconnaissant (e) envers mes Maîtres, je rendrai à 
leurs enfants l’instruction que j’ai reçue de leurs pères. 

 

➢ Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidèle à mes promesses. 
Que je sois couvert (e) d’opprobre et méprisé (e) de mes confrères si j’y 
manque. 
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Résumé 
 
 

Introduction. Il existe un risque de perforation digestive chez les patients atteints de polyarthrite 
rhumatoïde (PR) traités par tocilizumab (TCZ) en comparaison aux traitements conventionnels 
synthétiques (csDMARDs) ou aux anti-TNFα (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 à l’ABA dans la PR à partir des données des registres de la 
société française de rhumatologie (SFR).  
 
Patients et méthodes. Nous avons analysé les données de patients atteints de PR (répondant aux critères 
ACR 1987), suivis prospectivement dans 3 registres français évaluant l’efficacité et la tolérance du TCZ 
(REGATE), du RTX (AIR-PR) et de l’ABA (ORA) dans 107 centres français, de septembre 2005 à août 2013. 
Parmi les événements indésirables (EI) recensés, nous avons identifié les EI correspondant à des 
diverticulites ou des perforations digestives, puis nous avons collecté les données cliniques et 
paracliniques de ces EI à partir d’une fiche de recueil de donnée établie à 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 »), après pondération sur l’inverse du score de 
propension visant à contrôler l’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 : âge, sexe, diabète, 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 à 
l’inclusion, association à 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 à une incidence de 3,23 et 
1,50/1000 PA dans la population totale, et plus spécifiquement à 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 à 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 à une étiologie 
autre que la diverticulite. Ces EI survenaient plus précocement après 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 à 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 l’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.  
 
 
 
 
Mots clés : polyarthrite rhumatoïde, perforations digestives, diverticulites, tocilizumab, rituximab, 
abatacept 


