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Résumé

INTRODUCTION : Les registres nationaux de médicaments
biologiques se sont révélés utiles pour les patients atteints de
maladies rhumatismales et ont fourni des données importantes
de la vrai vie. Au Maroc, nous manquons de données de
tolérance de ces médicaments coliteux.

L'objectif de ce travail est de décrire |la méthodologie du Registre
des Biothérapies de la Société Marocaine de Rhumatologie
(RBSMR) ainsi que les résultats préliminaires des données a
I'inclusion.

PATIENTS ET METHODES : Il s'agit d'un registre historico-
prospectif multicentrique de patients ayant une polyarthrite
rhumatoide (PR) ou une spondyloarthrite (SpA), traités par des
médicaments biologiques dans les 10 services universitaires de
rhumatologie du Maroc. Les patients sont évalués tous les six
mois et chaque fois qu'ils subissent un événement indésirable
ou un changement de traitement, avec un suivi programmeé de
3 ans. Un questionnaire électronique est complété a chaque
visite par I'investigateur. L'inclusion a débuté en Juin 2017 et
s'est terminée en Janvier 2019, date du premier gel de la base
de données.

RESULTATS : Le nombre de patients inclus était de 441, dont
419 patients validés (225 patients suivis pour PR et 194 suivis
pour SpA). L'age moyen des patients atteints de PR était de
51,9 £ 11,3 ans, dont 197 femmes (87,1%). La durée moyenne de la
maladie était de 11,8 + 8,3 ans et la durée médiane du traitement
était de 125 semaines dont 42% en initiation. Les biologiques
utilisés étaient par ordre décroissant le rituximab (60,0%), le
tocilizumab (23,1%), I'etanercept (7,6%), I'adalimumab (6,2%),
I'infiliximab (0,9%) et le golimumab (0,9%). L'dage moyen des
patients ayant une SpA était de 40,4 + 13,8 ans, 123 patients
étaient des hommes (63.4%), la durée médiane du traitement
biologique en cours était de 84 semaines (31,;290) dont 60% en
initiation. Les biologiques utilisés dans la SpA étaient par ordre
de fréquence décroissant I'etanercept (33,2%), I'adalimumab
(30,1%), linfiliximab (24,5%), le seRuRinumab (1,0%) et le
golimumab (0,5%).

CONCLUSION : Le RBSMR a fini sa phase de recrutement et
pourrait nous permettre de répondre a différentes questions sur
la tolérance et le maniement des biologiques dans la PR et les
SpA dans la vraie vie de notre contexte marocain.

Mots clés Registre; Biothérapie; Polyarthrite
rhumatoide; Spondyloarthrites.
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Abstract

BACKGROUND : National registries of biologic drugs have
proven to be valuable in patients with rheumatic diseases in
real-life situations. There is a lack of this Rind of studies in
North Africa.

Obijectives of the study is to describe the methods and the
preliminary results of the Moroccan registry of biological
therapies in rheumatic diseases (RBSMR).

METHODOLOGY Multicentric  historical-prospective
registry of patients treated for rheumatoid arthritis (RA) or
Spondyloarthritis (SpA) with biologics in the 10 rheumatology
departments of the university hospitals of Morocco with a
planned follow-up of 3 years. An electronic questionnaire
collects efficacy and tolerance data at least every six months
and whenever patients experience an adverse event or a
change in treatment. Inclusion period extended from May
2017 to January 2019.

RESULTS : The registry enrolled 441 patients, 419 patients
was eligible (225 RA, 194 SpA). The mean age of patients
with RA was 51,9 + 11,3 years, 197 women (87.1%), the average
disease duration was 11.8 years (8.3) and the median duration
of treatment was 125 weeRs including 42% initiating therapy.
For RA patients, the biologics used were rituximab (60.0%),
tocilizumab (23.1%), etanercept (7.6%), adalimumab (6.2%),
infliximab (0.9%) and golimumab (0.9%). The average age
of SpA patients was 40,4 + 13,8 years, 123 men (63.4%), the
median duration of treatment was 84 weeRs, including
60% initiating therapy. The biologics used in SpA were
etanercept (33.2%), adalimumab (30.1%), infiliximab (24.5%),
seRuRinumab (1.0%) and Golimumab (0.5%).
CONCLUSIONS : RBSMR has achieved its recruitment time
and will be able to answer various questions about the safety
and the management of the biologics in RA and SpA in the
Moroccan population.

I(ey words Registry ; Biotherapy; Rheumatoid
arthritis; Spondyloarthritis.
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données & l'inclusion.

Lavénement des biothérapies a constitué un tournant
majeur dans la gestion des maladies rhumatismales
inflammatoires chroniques transformant ce qui était
considéré comme des maladies incurables menant &
des déformations et & une destruction articulaire en des
pathologies pouvant étre totalement contrélées (1,2).

Bien que l'efficacité des produits biologiques ait été
démontrée par de multiples essais cliniques randomisés
(3,4), certains domaines ne peuvent étre évalués du fait
du design de ces études.

En effet, la nature des patients recrutés dans les essais
cliniques rendent leurs résultats difficilement transposables
a la vraie vie (les patients inclus ont peu de comorbidités,
pas de notion sur I'historique des médicaments regus...).
En outre, dans les essais c|iniques, la durée de suivi des
patients étant courte, des effets latents, tels que le risque
de malignité, risqueraient de ne pas étre observés. De
plus, elles ne peuvent pas étre utilisées pour évaluer la
pratique clinique de la vraie vie (5-7).

Un registre de biothérapies est une étude de cohorte
comprenant la saisie de données détaillées sur les éléments
du diagnostic, les dates de début et de fin des traitements,
ainsi que les résultats des traitements biologiques en
terme d'efficacité et de tolérance. Ces résultats peuvent
inclure 'activité de la maladie, I'évaluation de la qualité
de vie, les comorbidités ainsi que la survenue d’effets
indésirables.

Le registre allemand (8) a révélé qu'une majorité de
patients recevant des anti-TNF pour la PR n’aurait pas
été éligible pour participer & des essais cliniques. Ceci
s'explique & la fois par une proportion de patients
trop sévéres pour y participer, et également par une
proportion de patients dont la maladie n’était pas
suffisamment active pour étre éligibles. Des données plus
récentes du registre britannique (9) ont montré que les
patients qui commencent le rituximab ou le tocilizumab
entant que médicament biologique de premiére ligne,
par opposition & un anti TNF, présentent des fréquences
plus élevées de comorbidités telles qu’un cancer antérieur
ou une maladie pulmonaire interstitielle, conditions
qui empéchent souvent la participation dans les essais
cliniques.

Le RBSMR pour Registre des Biothérapies de la Société
Marocaine de Rhumatologie est le premier registre
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national incluant des patients atteints de polyarthrite
rhumatoide ou de spondyloarthrite traités avec des
agents biologiques et ayant un suivi prospectif de 3 ans.

OBJECTIFS DE L'ETUDE

Lobjectif principal du registre est d’évaluer la tolérance
des

secondaires sont d’évaluer I'efficacité des biothérapies

biothérapies en rhumatologie. Les objectifs
en rhumatologie, d’évaluer leur effet sur la qualité de vie
des patients ainsi que de suivre et d’évaluer les modalités
de prise en charge des malades (monitoring, bilan pré-

thérapeutique) dans la vraie vie.

TYPE DE L'ETUDE

II' s’agit d'une étude de cohorte historico-prospective
multicentrique incluant les 10 services de rhumatologie
des centres hospitalo-universitaires du Maroc : Agadir,
Casablanca, Fés, Marrakech, Meknés, Rabat, Salé
et Oujda. Le promoteur est la Société Marocaine de
Rhumatologie (SMR). Les laboratoires pharmaceutiques
ayant sponsorisé le registre ne sont infervenus ni dans
I"élaboration du protocole, ni dans la collecte, ni dans
I'analyse des données ou la publication des résultats. Un
comité de pilotage et un comité scientifique indépendant
gérent les aspects organisationnels, scientifiques et
financiers du registre.

Les investigateurs collectent pour chaque patient &
I'inclusion, puis chaque 6 mois durant 3 ans ; les
données relatives & la maladie, aux thérapeutiques, aux
comorbidités ainsi que la survenue des effets secondaires.
La déclaration des effets secondaires graves se fait au
niveau de chaque centre par l'investigateur au service
de pharmacovigilance national selon la procédure de

routine ainsi qu’au comité de pilotage de I'étude.

Tous les patients ayant donné leur consentement ont été
recrutés de fagon consécutive dés lors qu’ils remplissaient
les criteres d’éligibilité. L'étude a recu l'accord du
Comité d'Ethique de la faculté de médecine, Université
Mohammed V Rabat, ainsi que du Comité National de
protection des Données Personnelles (CNDP). Tous les
patients inclus dans I'étude ont donné leur consentement
préalable par écrit. L'anonymisation de |'ensemble des
données personnelles durant la collecte et I'analyse a été

respectée.
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La taille de I'échantillon a été calculée afin de mettre en
évidence les effets secondaires les plus fréquents dans
notre contexte. Ainsi un nombre de 200 patients par
groupe a été retenu.

La période d’inclusion s’est étalée de Juin 2017 & Janvier

2019.

CRITERES D’'INCLUSION

Pour étre éligible, le patient devait remplir les criteres

suivants :
1. Age 18 ans
2. Patient suivi en rhumatologie pour PR ou SPA

3. Patient actuellement sous biothérapie, ou ayant recu
une perfusion de rituximab dans les 12 derniers mois.

4. Consentement éclairé écrit obtenu.

CRITERES D’EXCLUSION

Etaient exclus les patients ayant une biothérapie prescrite
pour une autre indication que la polyarthrite rhumatoide
ou les spondyloarthrites ainsi que les patients ayant une
arthrite idiopathique juvénile.

COLLECTE DES DONNEES

Les centres investigateurs ont saisi les données collectées
dans un cahier d’observation électronique. Ce cahier
comprenait un questionnaire standardisé concernant les
caractéristiques du patient (dge, durée de la maladie et
principales caractéristiques delamaladie), les comorbidités
(diabete,

cardiovasculaires, ostéoporose, dépression, infections,

hypertension,  tabagisme,  événements
cancer) ; ainsi que l'historique des thérapeutiques (la
prise actuelle d’antalgiques, d’AINS, de corticostéroides
ainsi que la dose cumulée de corticothérapie depuis le
début de la maladie ; le nom, la date de début, la date de

fin, et le motif d’abandon de tous les DMARD:s).

Pour les patients suivis pour polyarthrite rhumatoide,
ont été recueillies : les critéres ACR-EULAR 2010 (10),
les paramétres d’activité et de sévérité de la maladie
(DAS28

(12), les antécédents de chirurgies articulaires. Pour les

(11) et ses différents composants, le HAQ

patients ayant une spondyloarthrite, les critéres ASAS
(13), les BASDAI (14), ASDAS (15) et BASFI (16-17) ont

été collectés.

I. Hmamouchi et al.

Les données de tolérance et d’efficacité seront recueillis
tous les six mois jusqu’a la fin de I'étude.

Un premier gel de la base de données a eu lieu & la fin de
la période d'inclusion en Janvier 2019.

QUALITE DES DONNEES

Pour assurer un maximum de données valides et compleétes,
les variables sont collectées dans un format normalisé,
souvent & I'aide de cases & cocher ou de menu déroulant.
Chaque champ a une plage prédéfinie de réponses
acceptables. Si, par exemple, une mauvaise réponse est
entrée, un message d’erreur apparait. La majorité des
variables ne sont pas obligatoires. Linterface utilisateur
motive le médecin & remplir tous les champs principaux,
mais de maniére non punitive. En réponse aux remarques
du comité de pilotage du RBSMR, la société de recherche
clinique Stratance est responsable du monitoring des
dossiers et de la qualité des données en les comparant
aux dossiers sources des patients.

Les données de chaque visite sont stockées dans un
dossier patient électronique, qui peut également étre
automatiquement converti en document texte, si un
enregistrement papier est nécessaire. Les données sont
anonymisées puis exportées vers la base de données
RBSMR & des fins de recherche.

RESULTATS PRELIMINAIRES

En Janvier 2019, le nombre de patients inclus était de
441, dont 419 patients validés (225 patients suivis pour
PR et 194 suivis pour SpA). Ldge moyen des patients
atteints de PR était de 51,9 + 11,3 ans, dont 197 femmes
(87,1%). La durée moyenne de la maladie était de 11,8
+ 8,3 ans et la durée médiane du traitement de 125
semaines dont 42% en initiation. Les biologiques utilisés
étaient par ordre décroissant le rituximab (60,0%), le
tocilizumab (23,1%), |'etanercept (7,6%), 'adalimumab
(6,2%), l'infiliximab (0,9%) et le golimumab (0,9%). L'age
moyen des patients atteints de SpA était de 40,4 + 13,8
ans, 123 étaient des hommes (63.4%), la durée médiane
du traitement biologique en cours était de 84 semaines
(31 ;290) dont 60% en initiation. Les biologiques utilisés
dans la SpA étaient par ordre décroissant |'etanercept
(33,2%), I'adalimumab (30,1%), l'infiliximab (24,5%), le
sekukinumab (1,0%) et le golimumab (0,5%).
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Tableaul : Les caractéristiques descriptives des patients ayant une polyarthrite rhumatoide & la visite d’inclusion RBSMR.

Sexe féminin

Facteur rhumatoide positif
Polyarthrite érosive

Prise de corticothérapie
Méthotrexate en cours
Hypertension artérielle traitée
Diabéte traité

Tabagisme actif

Antécédent de tuberculose tout site confondu
Antécédent d’hépatite B
Antécédent de cancer
Ostéoporose traitée

Ostéoporose fracturaire

225=N
(%) N

197 (87.6)
192 (85.3)
111 (48.9)
212 (94.2)
176 (78.2)
37 (16.4)
46 (20.4)
4(1.8)
20 (8.9)
5(2.2)
1(0.4)
51(22.7)
12 (5.3)

Tableau 2 : Les caractéristiques descriptives des patients ayant une spondyloarthrite & la visite d’inclusion RBSMR.

Sexe masculin

HLA B27 positif

Uvéite antérieure diagnostiquée
Psoriasis

Maladies intestinales inflammatoires chroniques
Coxite radiographique
Sacroiliite radiographique
Méthotrexate en cours
Sulfasalazine en cours
Hypertension artérielle traitée
Diabéte traité

Tabagisme actif

Antécédent de tuberculose
Antécédent d’hépatite C
Ostéoporose traitée

Ostéoporose fracturaire

Résultats obtenues & partir de la base de données RBSMR gelée en Janvier 2019.

Sevwe Marocane de 9 )////1/{//()/()57/}'

194=N
(%)N

123 (63.4)
35 (18)
27 (13.9)
13 (6.7)
20(10.2)
79 (40.7)
170 (87.6)
52 (26.5)
52 (26.5)
11 (5.6)
10 (5.1)
21 (6.6)
13 (6.6)
1(0.5)
23(11.7)
6(3.1)
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ETAT D'AVANCEMENT DU PROJET

Les inclusions se sont achevées en Janvier 2019. Le suivi
et le monitoring des dossiers est en cours. A date de la
rédaction de cet article, les patients ayant réalisé la visite
de 6 mois sont de 365 (87%), la visite de 12 mois de 292
(80%) ; la visite de 18 mois de 174 (66%) et la visite de
24 mois de 28 (24%). Nous prévoyons le gel de la base

de données & un an de suivi en Janvier 2020.
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