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Introduction

Activité DAS28 SDAI CDAI
Rémission <2,6 <3,3 <2,8
Faible 2,6-3,2 3,3-11 2,8-10
Modérée 3,2-5,1 11-26 10-22
Forte >5,1 > 26 > 22
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» TNF = pilier de la réponse inflammatoire

» anti-TNF =
e infliximab (IFX)
e adalimumab (ADA)
e etanercept (ETN)
e golimumab (GOL)
e certolizumab (CTZ)
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Variabilité de la réponse aux anti-TNF
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Objectif

Etudier ’'hétérogénéité de réponse aux anti TNF observée
dans les méta-analyses publiées

(Meta-épidemiological Approach of Heterogeneity of TNF
efficacy in RA, MAHRA)
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Matériels et méthodes

Criteres d’inclusion

e Revues systématiques et méta-analyses originales
 publiées sur Pubmed et Cochrane jusqu’au 30/11/2017
 ayant inclus des patients ayant une PR

* ayant évalué au moins un traitement anti-TNF versus un controle
non anti-TNF

e sur un critere d’efficacité: ACR, DAS, SDAI, CDAI, inefficacité
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Analyse statistique

Analyse de I'hétérogénéité présente dans les différentes méta-

analyses, estimée par deux statistiques, la p-value du test Q de

Cochrane et le |2

Description avec des statistiques descriptives

Q=Zwi(@:—@)2 12:(Q;df)x100%

Statistique Q de Cochrane 12 (« inconsistency »)
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Résultats
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Résultats - MAHRA

Diagramme de flux

Records identified through database searching:
PubMed (n = 216), Cochrane (n=33)
(n = 269)

Records after duplicates (n = 23) removed
(n = 246)

h 4

Articles screened
(n =246)

Articles excluded
(n=178)

Y

Full-text articles assessed for

eligibility (n = 68)

Full-text articles excluded,
with reasons (n = 43)

Y

Studies included in qualitative and
quantitative synthesis (n =25),
representing 256 meta-analysis
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Résultats : description des 25 revues
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BEAYSE ) auteurs la discutaient

Facteurs de discussion :

e Facteurs liés a la maladie : Durée de la maladie, traitement précédent,
utilisation concomitante de glucocorticoides et/ou de méthotrexate,
réponse inadaptée a un traitement antérieur, sévérité de la maladie

e Démographiques : ethnie, age

* Environnementaux : tabagisme, éthylisme, activité physique

e Facteurs liés aux études : niveaux de données, nombre d’études, suivi,
moment d’évaluation

Résultats - MAHRA 1



Résultats : description des 256 méta-analyses

Criteres d’efficacités rapportés, N (%)

ACR (203 (79))

EULAR 33 (13)

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

DAS 10 (4)
Indice d’efficacité rapporté, N (%)

RR ou OR 246 (96)

MD/WMD 10 (4)

N. essais dans les méta-analyses™, médiane (range)

/ 4 (2 a 50) \

N. patients dans les méta-analyses**, médiane (range)

1218 (145 4 18,628)

Rapportaient au moins une statistique d’hétérogénéité, N (%)

\_ 194 (76)

/

Présence d’une hétérogénéité, N (%)***
importante, 12> 75
tres significative, p<0,01
12 >75 et p<0,01

Résultats - MAHRA
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Résultats : hétérogénéite
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Résultats : hétérogénéite

hétérogénéité significative
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Résultats : hétérogénéite

Relation entre 12 et nombre d'études
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Forces et limites de MAHRA

FORCES LIMITES

O Seule étude sur le sujet 0 Concordance entre
I’hétérogénéité  statistique et

OArgument pour accéder aux cIinique non connue

données des essais cliniques
randomisés sur le sujet (ex : 0O Intervalle de confiance du I? et
MIDRA) tau’® non exploré
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Conclusion

Hétérogénéité clinique et statistique de la réponse aux anti-TNF
dans la PR

Pistes d’explication :

- Facteurs démographiques
- Environnementaux

- Facteurs liés a la maladie

Acces aux données des essais permettrait de quantifier cette
influence (MIDRA)



Merci pour votre attention
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Modele a effet aléatoire
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Nombre d’études inclues, médiane (range)

12 (3 2 90)

Modéele prévu, N (%)

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




N = 256

Criteres d’efficacités rapportés, N (%)

ACR 203 (79)

EULAR 33 (13)

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

DAS 10 (4)
Indice d’efficacité rapporté, N (%)

RR 161 (63)

OR 85 (33)

MD/WMD 10 (4)
Nombre d’essais inclus dans les méta-analyses*, médiane (range) 4 (2 a 50)
Nombre de patients inclus dans les méta-analyses**, médiane 1218 (145 a 18,628)
(range)
Rapportaient au moins une statistique d’hétérogénéité, N (%) 194 (76)
Présence d’une hétérogénéité, N (%)***

substantielle, 1> > 50 102 (53)

importante, 12> 75 51 (26)

significative, p<0,10 99 (51)

tres significative, p<0,01 33 (17)

12 >75 et p<0,01 31 (16)



PROSPERO National Institute for

International prospective register of systematic reviews Health Research

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

Cette méta-analyse est réalisée selon les recommandations PRISMA
et enregistrée dans la base de données PROSPERO sous le numéro
CRD42018071079 en janvier 2018

MIDRA 23



}

Identification

Eligibility

[

]

Included

Records identified through
database searching: CENTRAL
(n=489)

Additional records identified
through other sources
(n=14)

Y

Records after duplicates (n = 7) removed

(n=496)
h
Records screened Records excluded
(n = 496) (n=276)
h
Full text articles Articles excluded, with
(n=220) reasons (n = 141)
h 4
Eligibles studies *
(n=179)

/

T

—

Potential studies for which we
hope to obtain data, to be
included in qualitative/
quantitative synthesis (n = 53)

Studies for which we could not
identify a clinical data platform
or an academic University to
obtain data (n = 26)

Actuellement : récupération de 12 études,

et exploitation possible de 4

Résultats - MIDRA



Demandes de données

Plateforme ou Nombre d’essais par type
investigateur Promoteurs d’anti-TNF évalué
YODA Janssen 4 |FX, 7 GOL
ISS Amgen 5 ETN 4
CSDR/IRP UCB 12 CTZ v
INSPIIRE Pfizer 4 ETN, 2 ADA 4
Fasttrack BMS 1 IFX |
Engage Zone MSD 1 IFX v
AbbVie AbbVie 14 ADA X
Jacqueline Detert Charite University 1 ADA
Hospital of Berlin
Paul Emery University of Leeds — 1ETN, 1 IFX /
United Kingdom
Total =53

YODA-= Yale Open Data Access, I1SS=Investigator Sponsored Studies, CSDR= Clinical Study Data Request, IRP=Independent Review Panel,
UCB=Union Chimique Belge, INSPIIRE=Integrated System for Pfizer Investigator Initiated Research, BMS=Bristol-Myers Squibb,
MSD=Merck Sharp & Dohme, DUA=Data Use Agreement

Résultats - MIDRA 2



Résultats intermédiaires

0Odds Ratio Odds Ratio Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
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Favours contral  Favours golimumab

Résultats - MIDRA

Favours control Favours golimumab

Comparaison GOL vs placebo. ACR20.

Favours control Favours golimumab
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Résultats intermédiaires

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI
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Favours control  Favours golimumab

Résultats - MIDRA

. Odds Ratio Odds Ratio
Durée M-H, Fixed, 95% C1 M-H, Fixed, 95% CI
Maladie \
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—.— <4
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Favours control Favours golimumab

Favours control  Favours golimumab

Comparaison GOL vs placebo. ACR20.
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