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PROJET D'OBSERVATOIRE DESINFECTIONS OPPORTUNISTES
SURVENANT SOUSANTI-TNFa

1. Introduction

Le Tumor necrosis factor alpha (TNFa) a éé impliqué dans |a pathogénie de plusieurs
maladies inflammatoires (1-3). Plusieurs agents anti-TNFa, anticorps dirigés contre le
TNFa 8u récepteurs solubles du TNFa, ont fait preuve de leur efficacité en seconde intention
dans la polyarthrite rhumatoide, la maladie de Crohn et la spondylarthrite ankylosante.
Cependant, en raison de l'effet inhibiteur puissant quils exercent sur les fonctions
macrophagiques, les patients traités par anti-TNFa sont a risque accru dinfections, en
particulier par des germes a multiplication intracellulaire.

1.1 Indication et modalitésd’utilisation desanti-TNFa en France

Parmi les anti-TNFa actuellement développés, seuls Iinfliximab, anticorps
chimérique anti- TNFa %t |’ etanercept, récepteur soluble du TNFa Zouplé a un fragment Fc
dlgG, et I'adaimumab, anticorps anti-TNFa humain recombinant, sont actuellement
commercialisés en France. Le choix de I’agent utilisé ainsi que les modalités thérapeutiques
d utilisation different en partie selon les indications.

L’infliximab est indiqué dans le traitement des polyarthrites rhumatoides sévéres
réfractaires @ au moins un traitement immuno-suppresseur et dans celui des maladies de
Crohn séveres (1,2). Ses indications tendent actuellement a s étendre et une AMM est en
cours dobtention en 2003 dans la spondylarthrite ankylosante. Dans la polyarthrite
rhumatoide, apres un traitement d attague de 6 semaines qui comporte trois perfusions a SO,
S2 et S6, un traitement d’ entretien est nécessaire a raison d’ une perfusion tous les 2 mois dont
la durée n’ est actuellement pas déterminée. L’ efficacité est souvent spectaculaire avec environ
60 % de patients répondeurs des les premiéres perfusions. Dans la maladie de Crohn, le
traitement initia va d'une a 3 perfusions. Le retraitement dans cette indication n’est pas
codifié par I'AMM car les études sont toujours en cours. Les premiers résultats montrent que
gu’ un retraitement toutes les 8 semaines permettrait de maintenir la réponse.

L’ étanercept est utilisé aux USA pour le traitement de la polyarthrite rhumatoide, de la
spondylarthrite ankylosante et plus récemment du rhumatisme psoriasique et en France dans
la polyarthrite rhumatoide et |’ arthrite chronique juvénile.

L’ adalimumab vient d'avoir I’ AMM en France (septembre 2003) pour le traitement de
la polyarthrite rhumatoide, de I’ arthrite chronique juvénile et du rhumatisme psoriasique.

1.2 Risgueinfectieux et agentsanti-TNFa

En plus de la neutralisation du TNFa circulant, les anticorps anti- TNFa se fixent au
TNFa situé au niveau membranaire sur certaines cellules de I’ organisme (lymphocytes T, LT
CD4 Thi, et LT CD8 activés, macrophages activés), et induisent |'apoptose des cellules
exprimant ce TNFa membranaire (4). C'est peut-étre I’une des raisons pour laquelle ces
agents sont susceptibles de diminuer de fagon tres significative la résistance de I’ hote vis-a
vis des infections, en particulier par des germes a multiplication intracellulaire.
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Ainsi, le développement clinique de ces agents s est-il accompagné d’ une surveillance
de pharmacovigilance particuliére sur le plan infectieux qui a permis dés la fin des années 90
d observer un nombre des cas inhabituellement élevé de tuberculose chez les patients traités
par infliximab. Une analyse de 70 cas déeclarés aux EtatsUnis avant le mois de juin 2000 a été
publiée en 2001 (5). 40 % des patients présentaient des formes extra-pulmonaires (miliaires,
ganglionnaires, péritonéales, pleurales etc...) et le début éait précoce par rapport a la mise
sous ant-TNFa (déla médian de 12 semaines). A noter également que plus de 98 % des
patients étaient originaires de régions de faible endémie tubercul euse.

Ces observations plaidaient en faveur d une réactivation de mycobactéries persistantes de
facon latente dans les macrophages dont la multiplication ne serait plus controlée par la
réponse cellulaire dés lors que le malade est traité par anti-TNFa. La survenue de formes
extra pulmonaires s expliquerait auss par le fait que sous anti- TNFa74l n’est plus possible de
faire un granulome permettant de circonscrire une réactivation tuberculeuse pulmonaire.

Ce déficit immunitaire expliquerait également le signalement d autres infections
opportunistes en particulier a germes intracellulaires de nature bactérienne (listériose,
légionellose...)  (6), fungiques (histoplasmose, aspergillose,  pneumocystose,
cryptococcose...)(7,8) ou virale (CMV..) (9). La description de ces infections montre qu'il
S agit ouvent de tableaux séveres nécessitant parfois le s§our en réanimation et conduisant
dans un certain pourcentage de cas au déces des patients.

Jusgu’ a présent, il n'a pas été décrit d augmentation de I'incidence des lymphomes
chez les patients ayant été traités par anti-TNFa, mais le risque de lymphomes viro-induits ne
peut étre écarté.

En France, une enquéte rétrospective a é&é menée en 2002 aupres des services
hospitaliers frangais prescripteurs dinfliximab ou autres anti-TNFa et des services de
Maladies infectieuses et Tropicales de CHU, pour éudier le type dinfections opportunistes
(I10) susceptible de survenir sous traitement par anti-TNFa, leur histoire naturelle et la
possibilité ou non de reprendre un traitement par anti- TNFa apres guérison de I’infection (10,
11). Les observations d'1O survenues de Janvier 2000 au 30/9/02 ont été recensées. Un
questionnaire était adressé par la poste et, en cas de déclaration un cahier d'observation était
rempli par un assistant de recherche clinique se déplacant sur site. Au total 55 infections ont
été signalées dont 28 tuberculoses certaines ou probables. Les autres infections se
répartissaient en 9 cas d'infections bactériennes (1 |égionellose, 1 salmonellose, 1 listériose, 5
infections séveéres a pyogenes, 1 chlamydiose), 17 cas dinfections virales (dont herpes, VZV,
EBV, papillomavirus notamment), 4 cas d'infections fungiques (3 mycoses systémiques dont
2 aspergilloses et 1 pneumocystose).

Les tuberculoses ont fait I'objet d'une analyse plus approfondie, montrant un sexe ratio
H/F de 10/13 et un &ge médian de 60 ans (27-85). 65% des cas étaient survenues chez des
polyarthrites rhumatoides, 8% chez des maladies de Crohn et 13% chez des spondylarthrites
ankylosantes. 82% des patients avaient recu d'autres immunosuppresseurs avant la mise sous
anti-TNFa pour leur maladie de fond. Le traitement par anti- TNFa était de I'infliximab dans
96% des cas (débuté depuis en moyenne 3 mois) et de |'étanercept dans 4% des cas. Des
facteurs de risque de survenue d'une tuberculose étaient présents chez 43,5 % des patients
(contage 30%, antécédent de primo-infection ou de tuberculose dans 39% des cas). La
localisation de la tuberculose était pulmonaire exclusivement dans 45% des cas, extra
pulmonaire isolée dans 23% des cas et mixte dans 31% des cas. Les localisations extra
pulmonaires étaient essentiellement ganglionnaires mais auss hépato-splénique, miliaire,
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péritonéale, urogénitale, osseuse. Le bacille de Koch a été isolé dans 78% des cas. L'évolution
a été défavorable dans 4 cas (17% de déces). Le traitement par anti- TNFa a été repris chez
32% des patients apres en moyenne 9 mois de traitement anti-tubercul eux.

Cette enquéte a donc confirmé en France le risque important d'infections
opportunistes, et non seulement de tuberculose, aprés traitement par anti-TNFa et le bien
fondé des recommandations de chimioprophylaxie publiées par I' AFSSAPS puisque environ
45% des patients qui développent une tuberculose avaient, avant la mise sous traitement, un
facteur de risque. Elles confirment indirectement que le TNFa joue un réle mageur dans la
lutte contre les infections chez I'nomme.

1.3 Recommandations de chimioprophylaxie et de prise en chargedela
tuber culose chez les patientstraités par anti-TNFa

Le risque accru de réactivation de tuberculose chez les patients traités par anti- TNFaa
motivé dans différents pays la publication de recommandations chez les patients débutant un
traitement par anti-TNFa.

,,,,,

France par I’ AFSSAPS en 2002 (12). Elles précisent :

- lebilan initial a réaliser chez tout patient initiant un traitement par anti-TNFa ala
recherche d’'une tuberculose ancienne insuffisasmment traitée ou actuellement
évolutive.

- le type et les modalités de chimioprophylaxie qui peuvent étre proposées. Une
bithérapie antituberculeuse de 3 mois par INH-rifampicine ou rifampicine-piriléne
ont été préférées pour des raisons d efficacité et pour faciliter I'adhérence par
rapport ala monothérapie par INH préconisée aux Etats-Unis.

- Lesmodalités de prise en charge d’ une tuberculose maladie.

Aux Etats-Unis, ol le BCG n'est pas recommande, |les recommandations différent et une
prophylaxie par INH (RimifonrO) en monothérapie pour une durée de 6 mois est
recommandée chez tout patient dont I’ IDR a la tuberculine est > 5 mm (3).

1.4 Autresagentsinhibiteursde cytokines et risque infectieux

A coté de ces agents anti-TNFa, d autres inhibiteurs de cytokines sont en cours de
développement en particulier un antagoniste du récepteur de I'IL-1, I’anakinra, qui a fait
preuve de son efficacité dans le traitement de la polyarthrite rhumatoide réfractaire et qui sera
commercialisé en France courant 2003. || n'a pour |‘instant pas été décrit d’ augmentation du
risqgue infectieux avec ce médicament en monothérapie. Cependant son utilisation en
association avec I’ etanercept ou I'infliximab a été associée a un risque accru d’ infections
graves.
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2. But du travail proposé

Dans ce contexte trés évolutif, il apparait important de suivre I’'incidence des infections
opportunistes survenant chez les patients traités par inhibiteurs de cytokines et de déterminer
si des facteurs de risque peuvent étre identifiés et prévenus chez ces patients. Un groupe de
travail pluridisciplinaire s'est mis en place des |’année 2001 qui associe des représentants des
différentes disciplines concernées par I'utilisation de ces agents, en particulier des
rhumatologues et des gastro-entérologues ainsi que des infectiologues, des dermatol ogues, des
internistes, des méthodologistes et des pneumologues. Ce groupe, intitulé groupe RATIO
(Recherche sur les Anti- TNF et Infections Opportunistes), a éé a I’ origine des principaux
travaux menés en France jusgu’a présent sur le sujet. |1 propose a présent de piloter une
étude prospective nationale de type observatoire, pour permettre de préciser |’incidence,
I'histoire naturelle et les facteurs de risque de survenue de ces 10 ainsi que I'évolution de I
incidence des TB apres la diffusion des recommandations. Les patients seront inclus au
moment de la survenue d'une infection opportuniste puis suivis de fagcon prolongée. Cette
étude ne sera pas limitée al’ Infliximab mais inclura aussi les autres anti-TNFa, de méme que
les inhibiteurs de cytokines. Ce travail a pour but de contribuer a améliorer la prise en charge
des patients sous ces nouveaux agents en proposant des éléments de prévention de telles
infections.

3. Objectifs

L es objectifs de I’ observatoire sont donc de deux types::

1. Décrire les tuberculoses, les infections opportunistes, les infections bactériennes
graves et les lymphomes survenant chez les patients traités ou ayant été traités par
anti-TNFa, leur histoire naturelle et leur évolution.

2. Rechercher les facteurs de risque de survenue de ces affections chez les patients traités
ou ayant été traités par anti- TNFa.

Pour répondre a ces différents objectifs, deux études sont mises en place :

1. Un «registre» national des tuberculoses, infections opportunistes, infections
bactériennes graves et lymphomes survenant chez les patients traités ou ayant été
traités par anti- TNFa, (étude 1).

2. Une étude cas-témoins emboitée dans le «registre» (étude 2).
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4, Etude 1 : Réalisation d’un « registre » national

4.1 Objectif

Décrire les infections opportunistes, les infections bactériennes graves et les lymphomes
survenant chez des patients traités ou ayant été traité par anti- TNFa, décrire leur histoire
naturelle et leur évolution.

4.2 Plan expérimental

Congtitution d’'un «registre» national ayant pour objectif un enregistrement prospectif des
infections opportunistes, des infections bactériennes graves et des lymphomes survenant sous
anti-TNFa. Lapériode d’'inclusion serade 2 ans et la période de suivi de 3 ans.

Il sagit dun suivi observationel ne nécessitant donc la réaisation d'aucun examen
supplémentaire par rapport a la prise en charge usuelle de ces malades.

4.3 Criteresde sélection des per sonnes
4.3.1 Critéresd’inclusion
+« Adulte ou enfant

« Traité par anti- TNFa (quel que soit le type d’anti- TNFa, la durée de ce
traitement et son indication) ou ayant été traité par anti- TNFa (& un moment
guel congue de son évolution)

¢ Chez lequel est diagnostiqué :

= Soit uneinfection opportuniste, parmi lesquelles :
» Unetuberculose
» Une mycobactériose atypique

» Une mycose systémique tel que aspergillose, cryptococcose, candidose
oesophagienne ou systémique, histoplasmose ou autre mycose
endémique,

Une listériose
Une légionellose
Une salmonellose

YV V V VY

Une pneumocystose, une toxoplasmose ou une parasitose digestive
opportuniste

A\

Une virose opportuniste (herpés extensif et récidivant, zona, CMV,
virose respiratoire, adénovirose, LEMP, ou infection a EBV)

» Ou tout autre infection opportuniste grave documentée
» Soit uneinfection bactérienne grave, ¢’ est a dire nécessitant une
hospitalisation, en se limitant a 4 types d’infections :

> septicémie (définie par au moins 1 hémoculture positive, en excluant
les patients ayant une seule hémoculture positive a staphylocoque blanc
Ou a coryné bactérie),
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> arthrite septique,
» fasciite nécrosante
» meningite

= Soit un lymphome

Pour les patients inclus dans un protocole réalisé en aveugle comparant un anti- TNFa aun
placebo ou a un autre traitement, les patients présentant une des infections décrites ci-dessus
ou un lymphome sont a déclarer dans I’ observatoire RATIO. Leur inclusion définitive dans le
registre sera validée aprés levée de I’aveugle a I’ issue de I essai.

4.3.2 Critéresd’ exclusion

Aucun

4.4 Mode derecrutement
La déclaration des cas serafaite par le médecin hospitalier en charge du malade.

Pour inciter a cette déclaration, un premier courrier signé par le groupe RATIO sera adressé a
tous les chefs de service ains qu’a tous les médecins titulaires dans le service desquels les
médecins sont susceptibles soit de mettre en cauvre un traitement par anti-TNFa (gastro-
entérologues, rhumatologues, médecins internistes, dermatologues, pédiatres), soit de prendre
en charge des patients présentant une infection opportuniste (infectiologues, réanimateurs,
pneumologues, et hématologues cliniciens). Ce premier courrier comprendra une lettre
expliquant le but de I’ é&ude et, son déroulement. Il sera demandé a chacun des destinataires de
donner son éventuel accord pour participer a I’étude, et d'identifier un médecin titularise
référent spécifique pour I’ éude. Une lettre de relance sera adressée aux chefs de service qui
nauront pas répondu 1 mois aprés le premier courrier. Ce mailing sera réaisé par
I'AFSSAPS. Les courriers seront co-signés par le groupe RATIO et par les centres de
pharmacovigilance.

Dans les services ayant donné leur accord de participation, le médecin référent recevra un kit
d information plus complet sur I’ observatoire ainsi qu’ une fiche de déclaration de cas.

L es pédiatres prescripteurs d’ anti- TNFa seront eux aussi sollicités.

Un contact régulier sera éabli avec les médecins référents, tous les 3 mois par mail pour
rappeler I existence de |’ observatoire et diffuser un journa d avancement de I’ étude.

Un site web sera crée pour I’ observatoire prospectif RATIO, sur lequel seront disponibles :
¢ Une notice d’information sur |’ observatoire,

s Les différentes fiches de déclaration des cas (fiche de déclaration initiae,
cahiers specifiques de chague infection opportuniste),

¢ Les cahiers pour les témoins (étude 2),

+» Lesfiches de suivi,

+ Lejourna d’'avance ment de |’ observatoire,

« D'éventuelles nouvelles recommandations ou publications incontournabl es.

Lapériode d’inclusion sera de 2 ans et la période de suivi de 3 ans.
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45 Recueil desdonnées
45.1 Modalitésdu suivi

Pour chaque cas, une fiche ssmple de déclaration sera adressée par le médecin en charge du
malade au centre de méthodologie en charge de I’ étude (Département d'Epidémiologie, de
Biostatistique et de Recherche Clinique de I'hopital Bichat) qui la transmettra au CRPV
régional.

Cesfiches de déclaration seront disponibles:

1) sur un site web créé pour I’ observatoire prospectif RATIO,

2) un exemplaire sera joint au courrier recu initillement par chague
meédecin référent, ains que la procédure a suivre pour en obtenir
d autres.

Dés laréception de cette fiche, le centre de méthodologie enverra au médecin ayant déclaré le
cas un dossier complémentaire (Cahier d’ Observation) aremplir.

Cedossier complet comprendra :
= une partie fixe recueillant les d éments suivants :

- des données socio-démographiques (sexe, &ge,...),
- les antécédents meédicaux,

- des données sur la maadie justifiant le traitement par ant-TNFa, (maladie, durée
d évolution),

- I'estimation de I"'immunodépression thérapeutique par le calcul de la dose cumulée de
corticoides et les traitements immunodépresseurs autre que I’ anti- TNFa précédemment
recus, en particulier méthotrexate et Imurela ,

- laprésence d autres causes d immunodépression (par exemple une neutropénie)
- desdonnées sur I'anti-TNFa (type d’ anti- TNFa, dose cumulée, durée de traitement)

- I'éventuelle prévention des infections opportunistes regue et en particulier une
prévention anti-tubercul euse.

= une partie spécifique de I'infection en cause.

Date des premiers symptomes, date de diagnostic, éléments ayant permis le diagnostic. La
copie d’un certain nombre de documents sources (compte-rendus d’ hospitalisation, copies des
résultats d’ examens biologiques, histologiques, radiologiques...) sera requise. Pour les cas de
tuberculose, un duplicata de la radiographie pulmonaire précédant le début du traitement par
anti-TNFa serarequise.

Ce dossier pourra étre rempli par le clinicien déclarant avec si besoin I’ aide téléphonique du
médecin du centre de pharmacovigilance dont il dépend. Les coordonnées du médecin
pharmacovigilant référent seront jointes au dossier envoyé au clinicien pour la déclaration.

Ce dossier sera renvoyé dans le centre de méthodologie (Département d'Epidémiologie, de
Biostatistique et de Recherche Clinique de I'hopital Bichat) ains qu'un compte rendu
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d hospitalisation anonymisé. Les criteres d' éigibilité et la documentation de chaque cas
seront vérifiés, puis chague cas sera présenté au comité de validation des cas avant d’ étre
inclus dans le registre. Quatre comités de validation des cas seront créés, chacun responsable
d un type d affection (tuberculose, mycoses et viroses, infections bactériennes, lymphomes).
Chague comité sera composé d’au moins 3 membres. Les informations sur chagque cas seront
envoyeées aux membres du comité de pilotage concerné par le centre de méthodologie. En
I’ absence de consensus sur la validation du cas, une conférence téléphonique sera mise en
place pour prendre une décision finale. Chaque cas validé par ce comité sera inclus dans le
registre par le centre de méthodologie.

Une fiche de suivi sera ensuite envoyée au médecin en charge du patient a M3, M6 puis tous
les 6 mois jusgu’a 3 ans pour recueillir les informations sur le traitement regu et |’ évolution
du patient. Les fiches de suivi ne concerneront que les infections opportunistes et les
lymphomes. En effet les infections bactériennes graves ne feront I'objet que d'une
notification et d'une documentation initiale mais pas d’ un suivi.

Une copie du dossier de déclaration ains que des fiches de suivi seront adressés par le centre
de méthodologie au centre de pharmacovigilance dont dépend le médecin déclarant (en temps
réel) et au centre de pharmacovigilance de Nice pour I’infliximab, a celui de Toulouse pour
I’ etanercept, et a celui de Nancy pour I’adalimumab (a raison d’un envoi tous les deux mois
accompagné d’ un tableau récapitul atif).

En cas d absence de réponse ou de réponse incompléte (non retour des fiches de déclaration,
fiches de suivi, cahiers d' observation des cas, cahiers d’ observation des témoins) des délais
de relance des médecins référents sont prévus :

%+ Fiches de déclaration: relance 1 mois apres la date d’ envoi, puis tous les mois s non
réponse.

+ Fiches de suivi : relance 1 mois apres la date prévue du suivi (M3, M6, M12...), puis
tous les mois s non réponse.

% Cahiers d’'observation des cas : relance aprés 1 mois s non réponse ou incomplet,
puis tous les mois.

X/
L %4

Cahiers d'observation des témoins: relance aprés 2 mois S non réponse ou
incomplet, puis tous les mois.

4.5.2 Casparticulier despatientsinclus dansla cohorte Real | SE

L’ étude Real | SE est I’ étude post AMM menée par |e Laboratoire Abbott incluant les patients
ayant été traités par Adalimumab dans I’ étude REACT, étude pre-AMM de ce produit. Cette
étude comporte des données d’ efficacité et de tolérance de |’ adalimumab.

Pour les patients inclus dans cette cohorte présentant un effet indésirable rentrant dans le
cadre de I’ observatoire RATIO (une infection opportuniste, une infection bactérienne grave
ou un lymphome), la déclaration de cet effet indésirable sera commune a |’ observatoire
RATIO et a I'éude Real ISE ce qui évitera au clinicien en charge du maade une double
déclaration. En pratique, lors de la réception de la fiche d'effet indésirable de Real ISE par
Abbott, le dossier complémentaire qui sera envoyé sera le cahier d observation de
I’ observatoire RATIO.
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4.6 Controle qualité et exhaustivité des données

Pour les tuberculoses, une lettre d'information sur |'observatoire prospectif RATIO sera
envoyée aux médecins référents pour la tuberculose (médecin départementaux, et en région
parisienne un médecin référent par hdpital). Tous les six mois, ces médecins seront contactés
pour vérifier que tous les cas de tuberculose survenus sous anti-TNFa ont bien été déclarés
dans le registre. Ceci permettra de vérifier I’exhaustivité des données du registre RATIO
(systeme de capture-recapture).

De méme, un contact bimensuel sera pris avec le centre de pharmacovigilance de Nice (qui
centralise toutes les données de pharmacovigilance concernant I’infliximab), avec celui de
Toulouse (qui centralise toutes les données de pharmacovigilance concernant I’ etanercept), et
avec celui de Nancy (qui centralise toutes les données de pharmacovigilance concernant
I’adalimumab). Les données recueillies dans le cadre de I’éude RATIO seront transmises a
ces CRPV, et inversement, si des cas ont été déclarés aux CRPV sans|’étre a RATIO, ces cas
seront transmis a RATIO par ces CRPV.

Un contréle qualité sera réaisé chague année dans 10 a 15 centres tirés au sort parmi ceux
ayant déclaré au moins 1 cas inclus dans I’étude 2. Ce contrble sera fait sur site par un
Médecin ou un Technicien d’ Etude Clinique qui se rendra dans les services cliniques. Les
chefs de services seront prévenus de la possibilité d'un contréle qualité dans la lettre
d information sur |’ observatoire.

S le monitoring montre un mauvaise qualité des données recueillies, le monitoring sera
étendu al’ ensemble des cas et des témoins,

4.7 Nombre de sujets nécessaires

Il sSagit d’ un enregistrement prospectif et exhaustif de cas, le calcul d’ un nombre de sujets
nécessaires N’ est donc pas adapté ici.

4.8 Gestion desdonnées et analyse statistique

Les fiches d’ observations seront adressées au Département d'Epidémiologie, de Biostatistique
et de Recherche Clinique de I’ hopital Bichat.

Les analyses statistiques seront réalisées dans ce département sous la responsabilité de
Philippe Ravaud et Florence Tubach.

Une analyse descriptive des types d infection opportuniste et de leur évolution seraréalisée en
réalisant des tableaux de contingence.

Pour les cas de tuberculose, les radiographies pulmonaires ayant précédées le début du
traitement par anti-TNFa seront relues en aveugle par deux radiologues, indépendamment,
ces radiographies étant insérées dans un panel de radiographies pulmonaires de sujets
indemnes de tuberculose pulmonaire. Ceci permettra de déterminer |'adéquation de la
prévention anti- tuberculeuse (données radiographiques et données de I’ intradermo-réaction a
latuberculine) aux recommandations de I’ AFSSAPS.
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4.9 Considérations éthiqueset |égales
4.9.1 Loi Huriet

Le protocole ne modifie en rien la prise en charge du patient. Cette enquéte épidémiologique
ne s'inscrit donc pas dans le champ d action de la loi Huriet et ne nécessite pas I'accord d'un
Comité Consultatif de Protection des Personnes se prétant & la Recherche Biomédicale.

4.9.2 Commission Nationale d’Informatique et Liberté (CNIL)
Le fichier de données sera soumis al’ approbation de la CNIL.
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5. Etude 2 : Etude castémoins

5.1 Objectif

Rechercher les facteurs de risque de survenue d une infection opportuniste, d’une infection
bactérienne grave ou d' un lymphome chez les malades traités ou ayant été traités par anti-
TNFa.

5.2 Plan expérimental

Etude cas-témoins emboitée dans le « registre » national.

5.3 Critéresde sélection des personnes
5.3.1 Critéresd’inclusion descas

Tous les patients inscrits dans le «registre» décrit dans le protocole de I'étude 1 (et donc
validé selon la procédure décrite) et atteints d'une des quatre pathologies suivantes:
polyarthrite rhumatoide, psoriasis, spondylarthropathie ou maladie de Crohn.

Les cas seront répartis en quatre groupes en fonction de la pathologie sous jacente
(polyarthrite rhumatoide, psoriasis, spondylarthropathie ou maladie de Crohn). Les patients
ayant conjointement une spondylarthropathie et une maladie de Crohn seront classés dans le
groupe correspondant a la pathologie ayant motivé le traitement par anti- TNFa.

Chaqgue sujet ne peut-étre inclus qu’ une fois (méme s'il développe plusieurs infections).

Les cas dont le traitement par anti-TNFa était arrété depuis plus de deux ans au moment des
premiers symptémes de |’ infection ne seront pas inclus dans I’ é&ude cas-témoins sauf pour les
patients présentant un lymphome pour lesquels il n'y aura pas de déla maximum depuis
I"interruption du traitement.

5.3.2 Criteresd’inclusion destémoins
Deux groupes de témoins seront constitués, dont les criteres d’inclusion sont :

- pour le groupe A : (témoins traités ou ayant été traités par anti- TNFa)

= patient présentant la méme pathologie sous jacente que le cas
(polyarthrite rhumatoide, psoriasis, spondylarthropathie ou maladie de
Crohn),

= traité ou ayant éé traité par un anti-TNFa, quel qu'il soit, (traitement
arrété depuis moins de deux ans, ce délai maximum ne concernant pas
les témoins des sujets atteints de lymphome)

» guivi dans le service hospitalier d’ ou est issu le cas*,

» g le cas présente une infection opportuniste, le témoin ne doit pas avoir
développé d'infection opportuniste depuis le début du traitement par
anti-TNFa,
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* g |e cas présente une infection bactérienne grave, le témoin ne doit pas
avoir développé dinfection bactérienne grave depuis le début du
traitement par anti-TNFa,

* d lecas présente un lymphome, le témoin ne doit pas avoir développé
de lymphome depuis le début du traitement par anti- TNFa..

- pour le groupe B : (témoins non traités par anti- TNFa)

= patient présentant la méme pathologie sous jacente que le cas
(polyarthrite rhumatoide, psoriasis, spondylarthropathie ou maladie de
Crohn),

* nayant jamais été traité par anti- TNFa,
» guivi dans le service hospitalier d’ ou est issu le cas*,

» g |lecas présente une infection opportuniste, le témoin ne doit pas avoir
développé d'infection opportuniste au cours des trois derniéres années,

» g |e cas présente une infection bactérienne grave, le témoin ne doit pas
avoir développé dinfection bactérienne grave au cours des trois
dernieres années,

* o le cas présente un lymphome, le témoin ne doit pas avoir
d antécédent de lymphome.

* Le service hospitalier auquel il est fait référenceici est le service dans lequel a été institué le
traitement par anti- TNFa pour le cas, et non pas le service dans lequd il est pris en charge
pour I’infection ou le lymphome.

Pour chague cas seront inclus quatre témoins, 2 témoins dans le groupe A et deux témoins
dans le groupe B. Ces témoins seront appariés au cas sur le sexe et I’ &ge (+/- 5 ans).

Si les témoins développent une infection au cours de leur suivi, ils seront exclus du groupe
des témoins.

5.3.3 Critéresd’exclusion

Patients inclus dans le «registre national » (étude 1) et traités par anti-TNFa pour une
maladie autre qu’une polyarthrite rhumatoide, un psoriasis, une malade de Crohn ou une
spondylarthropathie.

Patients dont le traitement par anti-TNFa a été arrété depuis plus de deux ans au moment des
premiers symptémes d’ infection opportuniste (pour les cas) ou au moment de I’ inclusion dans
I’étude (pour les témoins). Ceci ne s applique pas aux cas atteints de lymphome ni a leurs
témoins.

Pour les cas : ére d§ainclus dans |’ éude 2 comme cas.
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Pour lestémoins : étre dgjainclus dans I’ étude 2 comme témoin,

développer, aprés I'inclusion dans |'observatoire comme témoin, une
infection opportuniste, une infection bactérienne grave ou un lymphome.
Pour vérifier cela a la cl6ture de I’ observatoire les cliniciens ayant inclus
des témoins seront contactés pour S assurer gue ces témoins n'ont pas
développé de telles infections ni de lymphome.

5.4 Modederecrutement

Pour chaque cas colligé dans le «registre national» seront inclus 2 témoins (1 dans le groupe
A et 1 dans le groupe B) issus du méme service que le cas. Les patients retenus seront les 2
patients consécutifs ayant consulté apres réception des cahiers d observation des témoins et
répondant aux criteres d'inclusion d’'un des deux groupes de témoins et aux criteres
d’ appariement. Ces témoins pourront étre hospitalisés en hépital traditionnel, en hépital de
jour ou étre vus en consultation. |ls seront appariés sur le sexe et I'ége (+/- 5 ans), €, de fait,
sur le service hospitalier et la pathologie sous jacente.

Lors de la validation du cas et de son inscription dans le registre (cf éude 1), le centre de
méthodol ogie enverra au médecin référent du service d’' ol est issu le cas (dans lequel est suivi

le cas pour son traitement par anti- TNFa¥, 2 dossiers a remplir pour les 2 témoins ainsi que
les criteres d’inclusion spécifiques de ces 2 témoins (définis en fonction des caractéristiques
du cas, cf supra). Pour inciter au remplissage des cahiers des témoins une incitation financiére
sera prévue pour le médecin référent en charge de remplir les cahiers des deux témoins (200€
pour les 2 cahiers).

Les cahiers remplis seront adressés au centre de méthodol ogie (Département d'Epidémiologie,
de Biostatistique et de Recherche Clinique Hopital Bichat).

En I’ absence de retour des 3 cahiers d' observation (celui du cas et ceux des 2 témoins) deux
mois aprés I’envoi de ces cahiers dans le centre déclarant, une relance sera effectuée par le
centre de méthodologie. En I’ absence de réponse a 1 mois, une seconde relance sera effectuée,
éventuellement relayée par le pharmacovigilant référent de ce centre.

5.5 Recueil desdonnées
L es données concernant les cas seront celles colligées dans le « registre ».

Pour chaque témoin, le médecin qui en a la charge (ou le médecin référent pour |’ étude)
remplira un dossier standardisé a partir du dossier médical et de I'interview du malade, en
particulier pour I” historique de ses traitements (en s aidant s'il existe du carnet de surveillance
de la polyarthrite rhumatoide ou de la maladie de Crohn).

Plusieurs facteurs de risgue potentiels seront étudiés :
- des données socio-démographiques (sexe, age, origine ethnique),
- les antécédents médicaux

- des données sur la maladie justifiant I'inclusion dans le groupe témoin (maladie, durée
d évolution),

- I'estimation de I"'immunodépression thérapeutique par le calcul de la dose cumulée de
corticoides et les traitements immunodépresseurs autre que | anti- TNFa précédemment
recus, en particulier méthotrexate et Imurela ,
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- laprésence d’ autres causes d’ immunodépression (par exemple une neutropénie)

- des données sur I'anti- TNFa pour les témoins du groupe A uniquement (type d’ anti-
TNFa, dose cumulée, durée de traitement)

- I'éventuelle prévention des infections opportunistes recue et en particulier une
prévention anti-tuberculeuse.

5.6 Contrdle qualité et exhaustivité des données

Un contréle qualité sera réaisé chague année dans 10 a 15 centres tirés au sort parmi ceux
ayant déclaré au moins 1 cas inclus dans I’ étude 2. Ce controle sera fait sur site par un
Médecin ou un Technicien d' Etude Clinique qui se rendra dans les services cliniques.

Le contréle de qualité portera a chague fois sur le cas et les 2 témoins qui lui sont appariés
avec en particulier une vérification des criteres d’ appariement.

Les chefs de services et les médecins référents pour |’ observatoire seront prévenus de la
possibilité d’ un contréle qualité dans lalettre d' information sur |’ observatoire.

5.7 Nombre de sujets nécessaires

La faisabilité d’ une telle étude dépendra du nombre de cas colligés dans e «registre national ».

5.8 Gestion desdonnées et analyse statistique

Le fiches d' observations des cas et des témoins seront adressées au centre de méthodologie
(Département d'Epidémiologie, de Biostatistique et de Recherche Clinique de I'hopital
Bichat).

Les analyses statistiques seront réalisées dans ce département sous la responsabilité de
Philippe Ravaud et Florence Tubach.

Les cas d'infection opportuniste, les cas d infection bactérienne grave et les cas de lymphome
seront analysés séparément.

L’ analyse univariée permettra tout d’ abord une description des trois populations (les cas, les
témoins traités par anti- TNFa [groupe A] et les témoins non traités par anti- TNFa [groupe

B]).

Puis I’association entre les différents facteurs de risque potentiels et la survenue d une
infection opportuniste sera testée par le test de c2 pour les variables qualitatives et par le teg t
de Student sur séries non appariées pour les variables quantitatives. Dans cette analyse, les
deux groupes témoins seront regroupés en un.

La méme analyse sera ensuite réalisée en comparant les cas aux témoins du groupe A puis en
comparant les cas aux témoins du groupe B.

Une analyse multivariée par régression logistique sur I’ensemble des sujets de |’étude
permettra ensuite d’ évaluer |'effet propre de chacun des facteurs identifiés en analyse
univariée.
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5.9 Considérations éthiques et |égales
5.9.1 Loi Huriet

Le protocole ne modifie en rien la prise en charge du patient. Cette enquéte épidemiologique
ne s'inscrit donc pas dans le champ d action de la loi Huriet et ne nécessite pas I'accord d'un
Comité Consultatif de Protection des Personnes se prétant a la Recherche Biomédicale.

5.9.2 Commission Nationaled’Informatique et Liberté (CNIL)
Le fichier de données sera soumis al’ approbation de la CNIL.
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7. Annexel : Liste desinfections opportunistes

= tuberculose

* mycobactériose atypique

»= mycose systémique (aspergillose, cryptococcose, candidose oesophagienne ou
systémique, histoplasmose ou autre mycose endémique)

= |istériose
» |égionellose
=  salmonellose

* pneumocystose, toxoplasmose ou parasitose digestive opportuniste

* virose opportuniste (herpes extensif et récidivant, zona, CMV, EBV, virose

pulmonaire, adénovirose, LEMP)

= toute autre infection intracellulaire ou opportuniste

8. Annexe?2: Legroupe RATIO

Le groupe RATIO est composé des membres suivants :

Abitbol V. (gastro-entérologue, Paris)
Berenbaum F. (rhumatologue, Paris)
Breban M. (rhumatologue, Boulogne-Billancourt)
Bricaire F. (infectiologue, Paris)

Choutet P. (infectiologue, Tours)
Colombel JF. (gastro-entérologue, Lille)
Cortot A. (gastro-entérologue, Lille)
Dautzenberg B. (pneumologue, Paris)
Dellamonica P. (infectiologue, Nice)
Dougados M. (rumatologue, Paris)

Dusser D. (pneumologue, Paris)

Emilie D. (immunologiste, Clamart)

Flipo R.M. (rhumatologue, Lille)

Flourie B. (gastro-entérologue, Lyon)
Heresbach D. (gastro-entérologue, Rennes)
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Lemann M. (gastro-entérologue, Paris)
Leport C. (infectiologue, Paris)
Lortholary O. (infectiologue, Paris)
Mariette X. (rhumatologue, Kremlin-Bicétre)
Michelet C. (infectiologue, Rennes)
Ravaud P. (épidémiologiste, Paris)
Roux C. (rhumatologue, Paris)
Samon D. (infectiologue, Paris)

Sany J; (rhumatologue, montpellier)
Tazi A. (pneumologue, Bobigny)
Trape G. (Schering Plough)

Tubach F. (épidémiologiste, Paris)
Vittecoq D. (infectiologue, Villejuif)
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