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CONTEXTE
Le certolizumab pegol (CZP) est un nouvel inhibiteur du TNFa qui se différencie par 
sa structure, composée du domaine Fab’ univalent d’un anticorps anti-TNF humanisé 
recombinant sans la portion Fc de l’anticorps, uni au polyéthylène glycol pour augmenter  
sa demi-vie.1 

Le CZP, en association avec le méthotrexate (MTX), est indiqué dans le traitement  
de la polyarthrite rhumatoïde (PR) active, modérée à sévère, de l’adulte, lorsque  
la réponse aux traitements de fond (DMARDs), y compris le MTX, est inadéquate.  
Le CZP peut être administré en monothérapie en cas d’intolérance au MTX ou lorsque  
la poursuite du traitement par le MTX est inadaptée. Il a été montré que le CZP ralentit  
la progression des dommages structuraux articulaires mesurés par radiographie et améliore  
les capacités fonctionnelles lorsqu’il est administré en association avec le MTX.2 

Peu d’études ont procédé à une comparaison directe entre les biothérapies  
actuellement utilisées dans le traitement de la PR. Seules des comparaisons indirectes  
(versus un comparateur commun : méta-analyses multi-traitements) permettent  
de discerner les différences pouvant exister entre les biothérapies anti-rhumatismales.

OBJECTIF
Dans une méta-analyse multi-traitements bayésienne, vérifier la non infériorité du CZP  
par rapport aux biothérapies possédant les mêmes indications thérapeutiques que le CZP. 

Si la non infériorité du CZP est démontrée, rechercher s’il existe une supériorité du CZP  
par rapport à ces biothérapies.

MÉTHODES
Sélection des études

Etudes contrôlées, randomisées, en double insu, publiées en langue anglaise :

-  ayant évalué l’efficacité des cytokines versus placebo en association avec un DMARD 
conventionnel (MTX ou autre)

-  chez des patients adultes présentant une PR et une réponse inadéquate aux DMARDs, 
y compris le MTX

-  d’après les taux de réponse ACR20 (critère principal), ACR50 et ACR70

-  après environ 6 mois (24 ± 8 semaines) de traitement.

Revue systématique
Revue systématique de la littérature publiée entre le 1er janvier 1980 et le 30 juin 2009 
dans les bases de données Medline, Embase et Cochrane Library. Revue complétée  
par une recherche manuelle dans les comptes rendus des congrès de l’ACR et de 
l’EULAR depuis 2004, et dans les registres d’essais cliniques. 

Mots-clés utilisés : rheumatoid arthritis (exploded MESH heading) ; infliximab - 
etanercept - adalimumab - certolizumab pegol - golimumab - anakinra - tocilizumab 
(text words).   

Extraction des données
Extraction par deux lecteurs. Elimination des articles ne répondant pas aux critères 
de sélection et des doublons. Lecture in extenso des articles retenus. Evaluation de la 
qualité des études par le score de Jadad.3 

Entrée des caractéristiques des patients et des résultats des études retenues (score  
de Jadad ≥ 3) dans une base de données dédiée, par deux opérateurs, selon une grille 
d’extraction standardisée. Résolution des incohérences par un troisième opérateur.    

Analyse des données
1.  Comparaisons indirectes entre traitements par une méta-analyse multi-traitements 

bayésienne d’un réseau de comparaisons directes, dans un modèle à effets aléatoires 
tenant compte de l’hétérogénéité des études et de la variabilité de l’effet observé entre 
les études.4 Les résultats sont exprimés par les intervalles de crédibilité (ICr) des 
différences observées, c’est-à-dire la distribution des degrés de crédibilité des valeurs 
possibles du paramètre considéré. 

2.  Pour l’estimation de la non infériorité du CZP, une différence d’efficacité «absolue» 
entre traitements (tenant compte de l’efficacité moyenne du traitement de fond dans 
toutes les études) cliniquement significative de 5 % a été définie a priori par le Comité 
Scientifique. 

3.  La probabilité de non infériorité du CZP versus le comparateur considéré (chaque 
traitement individuel, ou moyenne de tous les traitements) a été estimée d’après la 
probabilité du CZP d’être supérieur ou égal au seuil de non infériorité - celui-ci  
étant déterminé à partir des odds ratios du CZP et du comparateur considéré -  
en appliquant la méthode de Monte Carlo et l’analyse par les chaînes de Markov.  
La probabilité de non infériorité (probabilité unilatérale) a été estimée au seuil  
de 0,025 (p > 0,975). Les calculs statistiques ont été réalisés en utilisant le logiciel 
WinBUGS (Bayesian Inference Using Gibbs Sampling). 

4.  Lorsque la non infériorité était démontrée, l’éventualité d’une supériorité du CZP  
par rapport au comparateur considéré était ensuite recherchée en comparant  
les limites des intervalles de crédibilité des odds ratios. 

5.  Analyses de sensibilité : comparaison des résultats du modèle à effets aléatoires  
à ceux du modèle à effets fixes ; comparaison des résultats avec et sans les études 
réalisées dans des populations de patients asiatiques (supposées présenter  
des particularités métaboliques). 

RÉSULTATS
Etudes sélectionnées

Sur 6105 références initialement identifiées par la recherche sur mots clés,  
162 ont été retenues sur la base du titre et du résumé, dont 76 ont été finalement 
sélectionnées après lecture des publications in extenso, correspondant à 19 études 
différentes (Figure 1).

Caractéristiques des populations de patients
Les populations de patients étaient homogènes pour l’âge et le score d’incapacité 
(échelle HAQ). La proportion de patients positifs au facteur rhumatoïde était élevée 
(>70 %) dans la plupart des études, à l’exception de deux études sur l’adalimumab. 

Cependant, l’ancienneté de la PR était variable : 

 ≥ 10 ans dans 6 études anciennes (1999-2005)

 ≤ 7 ans dans 6 études plus récentes (2008-2009)

révélant un certain degré d’hétérogénéité entre les études et justifiant ainsi l’analyse 
principale des résultats selon un modèle à effets aléatoires. 

Efficacité relative de chaque traitement par rapport au comparateur commun 
(placebo) 

Dans toutes les études, le traitement testé présentait une efficacité significativement 
supérieure à celle du placebo.  

Méta-analyse multi-traitements bayésienne
Les résultats sur les réponses ACR20 (critère principal) et ACR50 dans le modèle à 
effets aléatoires (qui tient compte de l’hétérogénéité des études) sont présentés dans le 
Tableau 1 et décrits graphiquement dans les Figures 3 et 4. Les résultats sur la réponse 
ACR70 sont difficilement interprétables en raison de très larges intervalles de crédibilité.

Les traitements utilisés dans ces études comprenaient : 

-  5 anti-TNFa : infliximab, etanercept, adalimumab, golimumab, CZP (14 études),5-18

-  2 inhibiteurs d’interleukines : anakinra (anti-IL1), tocilizumab (anti-IL6) (5 études).19-23

Toutes ces études étaient contrôlées versus placebo (comparateur commun). 

Ces 19 études représentaient un total de 7158 patients (traitements actifs : 3984 patients ; 
placebo : 3174 patients). 

Le réseau de comparaisons directes (traitements, études) est représenté sur la figure 2.

Analyse de non infériorité du CZP
Dans le modèle à effets aléatoires, la probabilité pour le CZP d’être non inférieur  
à chacun et à l’ensemble des traitements sur la réponse ACR20 (critère principal)  
est significative (p > 0,99-1,0), sauf versus l’etanercept (p > 0,90). 

Sur la réponse ACR50, la probabilité de non infériorité du CZP est aussi significative 
versus l’infliximab et l’anakinra (Tableau 2).

L’odds ratio du CZP par rapport au placebo est significativement différent de ceux de 
l’infliximab, de l’adalimumab et de l’anakinra sur la réponse ACR20 (critère principal).

L’odds ratio du CZP par rapport au placebo est non différent de ceux des autres 
produits sur la réponse ACR50.

Recherche sur 
mots clés

Screening sur titres 
et résumés
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6105 références

162 références

76 références
correspondant à

19 études

anti-TNFα : 14 études
anti-IL1/IL6 : 5 études

     5943 références exclues : 

 3354 revues, éditoriaux
 1241 doublons
 774 protocoles d'études
 184 pathologie autre que PR
 141 non en langue anglaise
 81 intervention hors sujet
 68 patients naïfs de traitement
 64 population non adulte
 25 comparaison hors sujet
 11 études précliniques/in vitro

     86 références exclues

 26 patients naïfs de traitement
 22 intervention hors sujet
 14 design de l'étude incorrect
 14 posologie hors AMM
 9 comparaison hors sujet
 1 critères d'évaluation hors sujet

FIGURE 1 : Processus de sélection des études
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FIGURE 2 : Réseau de comparaisons directes

FIGURE 3 : Odds ratios des réponses ACR20 dans la méta-analyse  
multi-traitements bayésienne (modèle à effets aléatoires)
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FIGURE 4 : Odds ratios des réponses ACR50 dans la méta-analyse  
multi-traitements bayésienne (modèle à effets aléatoires)

TABLEAU 1 : Efficacité relative des traitements versus placebo  
dans la méta-analyse multi-traitements bayésienne (modèle à effets aléatoires)

Analyse de supériorité du CZP
L’examen des intervalles de crédibilité des odds ratios de l’efficacité relative des 
traitements versus placebo dans le modèle à effets aléatoires (Tableau 1) montre  
que l’odds ratio du CZP sur la réponse ACR20 (critère principal) est significativement 
plus élevé que ceux de l’infliximab, de l’adalimumab et de l’anakinra, et non signifi-
cativement différent de ceux de l’etanercept, du golimumab et du tocilizumab. Sur la 
réponse ACR50, l’examen des intervalles de crédibilité des odds ratios ne met pas en 
évidence de supériorité significative du CZP par rapport aux autres traitements. 

Analyses de sensibilité
Les analyses de sensibilité effectuées dans le modèle à effets fixes et sans les études 
conduites dans des populations asiatiques ont montré des différences similaires entre 
les traitements.

CONCLUSIONS
Cette méta-analyse multi-traitements bayésienne montre que le certolizumab 
pegol possède une haute efficacité dans le traitement de la PR chez les patients 
non répondeurs aux DMARDs y compris le MTX, comparativement aux autres 
anti-cytokines (anti-TNFa, anti-interleukines) ayant les mêmes indications  
thérapeutiques. 

L’analyse de non infériorité indique, avec une très forte probabilité, que le 
certolizumab pegol est significativement au moins aussi efficace sur la réponse 
ACR20 (critère principal) que tous les autres traitements étudiés en comparaison, 
sauf l’etanercept.  

De plus, sur la réponse ACR20, la comparaison des odds ratios indique que 
le certolizumab pegol possède une efficacité significativement supérieure à 
celle de l’infliximab, de l’adalimumab et de l’anakinra. Sur la réponse ACR50, 
le certolizumab pegol possède une efficacité égale ou supérieure aux autres 
anti-cytokines.
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Infliximab

Etanercept 

Adalimumab

Golimumab

Certolizumab pegol 

Anakinra

Tocilizumab

Odds ratios  [intervalles de crédibilité]

ACR20

3,31  [2,05 -   5,03]

8,07  [3,34 - 16,75]

3,72  [2,35 -   5,93]

3,62  [1,62 -   6,97]

11,82  [5,98 - 21,71]

2,40  [0,96 -   5,03]

4,13  [2,64 -   6,19]

ACR50

3,59  [1,97 -   6,13]

11,45  [3,45 - 31,02]

5,66  [3,15 - 10,01]

5,72  [2,07 - 13,69]

10,81  [4,41 - 24,02]

2,84  [0,81 -   7,26]

5,68  [2,78 -   9,93]

TABLEAU 2 : Probabilité de non infériorité du CZP par rapport aux autres  
traitements dans la méta-analyse multi-traitements bayésienne (modèle à effets aléatoires)

Ensemble des traitements

Infliximab

Etanercept

Adalimumab

Golimumab

Anakinra

Tocilizumab

Probabilité de non infériorité

ACR20

0,999

1,000

0,901

0,998

0,996

0,998

0,998

ACR50

0,929

0,992

0,634

0,948

0,925

0,991

0,950


