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ABRÉVIATIONS 

 

Ac : anticorps 

ACPA : anticorps anti-protéines 

citrullinées 

AhFibA : anticorps anti-fibrinogène 

humain citrulliné 

Anti-CEP-1 : anticorps anti-α-énolase 

citrullinée 

Anti-CCP : anticorps anti-peptide 

cyclique citrulliné 

Anti-MCV : anticorps anti-vimentine 

citrullinée mutée 
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ELISA : dosage d’immunoabsorption par 
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van der Heijde 
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INTRODUCTION 

 

Les anticorps anti-protéines citrullinées (ACPA) sont les anticorps les plus spécifiques 

actuellement connus comme marqueurs de la polyarthrite rhumatoïde (PR) (1). Les ACPA 

peuvent être présents plusieurs années avant les premiers signes cliniques de la maladie 

articulaire (2, 3) et sont hautement prédictifs de l’évolution d’une arthrite indifférenciée 

vers une PR (2-4). Ils ont été intégrés récemment dans la liste des critères ACR/EULAR 

2010 pour le diagnostic de la PR (5). 

Les ACPA semblent également utiles pour prédire la sévérité d’une PR débutante. Au sein 

de cohortes de PR débutantes, leur présence est associée à une plus forte activité clinique 

de la maladie et à une progression plus importante des lésions structurales évaluées par le 

score de Sharp modifié par van der Heijde ou par le score de Larsen (6-8). 

La présence des ACPA est identifiée à partir du sérum du patient le plus souvent par un 

test appelé anti-CCP, dont il existe maintenant plusieurs générations avec pour objectif 

d’augmenter la sensibilité du test. Si le test ELISA de première génération reposait sur un 

ensemble de peptides citrullinés cyclisés issus de la séquence protéique de la fillagrine (9), 

l’anti-CCP2 est constitué d’un ensemble de peptides citrullinés générés au hasard, testés 

sur des sérums de PR et de témoins sains, choisis pour être les plus discriminants possibles 

(10, 11). Il a été parfaitement montré qu'au sein de ces peptides, la présence de la citrulline, 

acide aminé issu d’une déimination post-traductionnelle des arginines sous l’action d’une 

peptidylarginine déiminase, représente la modification essentielle reconnue par les ACPA 

(12). L’immunisation à l’égard des protéines citrullinées est la caractéristique de la PR et 

non la présence de protéines citrullinées observées au cours de tout processus 

inflammatoire (12). Cette immunisation nécessite un terrain génétique favorable, rendant 

compte du lien observé entre la présence des ACPA et celle de l’épitope partagé présent au 

sein de certains allèles du gène HLA DRB1 associé à la susceptibilité de la PR (13, 14). 

La fillagrine a été la première protéine identifiée comme étant la cible des ACPA (15). 

Néanmoins, la fillagrine est une protéine qui intervient dans la différentiation de 

l’épiderme et qui est absente de l’articulation, laissant penser que d’autres protéines 

citrullinées sont à l’origine de l’«auto-immunité» spécifique de la PR. L’identification de 

différentes protéines potentiellement impliquées dans la physiopathologie de la PR a 

permis la mise en place de test de dépistage autre que le test anti-CCP2, avec toujours une 

excellente spécificité mais souvent une sensibilité moindre. C’est ainsi que les ACPA 



4 
 

représentent actuellement un groupe d’auto-anticorps qui possèdent en commun la capacité 

à reconnaître des protéines citrullinées. Le test ELISA anti-CCP2 est capable d’identifier 

ces anticorps (Ac) dirigés contre un large spectre de différentes spécificités étroites de 

protéines citrullinées dont probablement des auto-antigènes naturels. De nombreuses 

protéines citrullinées peuvent être reconnues par les ACPA, parmi lesquelles au moins 5 

ont fait l’objet de travaux importants, intégrant chacune de ces protéines dans un schéma 

physiopathologique compatible avec la maladie : 

• Le fibrinogène citrulliné (16). C’est le précurseur de la fibrine, abondamment 

présent dans la membrane synoviale rhumatoïde. Des complexes immuns contenant du 

fibrinogène citrulliné sont identifié chez 50% des PR ACPA positives. Ces complexes 

immuns, également présents dans le pannus synovial, sont capables in vitro de faire 

produire du TNFα à des macrophages humains dérivés de monocytes avec activation du 

complément et engagement du FcγRIIa. 

• La vimentine citrullinée (17). La vimentine est une protéine abondante des 

filaments intermédiaires  constituant le cytosquelette. La vimentine citrullinée, initialement 

décrite sous le terme d’antigène Sa, est la conséquence de l’apoptose des cellules de type 

macrophagique. Elle est trouvée dans la membrane synoviale inflammatoire. 

• Le collagène de type II citrulliné (18). Protéine fibrillaire, composant majeur du 

cartilage articulaire, le collagène de type II a été identifié sous forme citrulliné chez des 

patients avec une PR débutante. 

• La fibronectine citrullinée (19). La fibronectine est une glycoprotéine de la matrice 

extracellulaire, impliquée dans des mécanismes d’hémostase, de thrombose et de 

cicatrisation. Elle a été identifiée sous forme citrullinée dans la membrane et le liquide 

synovial (19), au sein de complexes immuns qui peuvent stimuler la production de 

différentes cytokines pro-inflammatoires et de métalloprotéases. 

• L’α-énolase citrullinée (20). Des anticorps reconnaissant l’α-énolase citrullinée ont 

été identifiés chez 25% des PR débutantes (21) et c’est plus récemment que Lundberg et al. 

(22) ont montré que ces anticorps avaient une réactivité croisée avec une α-énolase 

bactérienne. L’énolase est une protéine ubiquitaire possédant de multiples fonctions dans la 

glycolyse, la fibrinolyse, la migration cellulaire, le remodelage de la matrice extracellulaire 

... . L’α-énolase est fortement exprimée dans la membrane synoviale rhumatoïde. 

L’identification de chacune de ces protéines a permis de développer des tests ELISA pour 

essayer d’optimiser le diagnostic de la PR. Mais au-delà des performances de chaque test, 
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il est intéressant de noter l’hétérogénéité des patients à l’égard des protéines citrullinées 

reconnues par leurs auto-Ac. Dans un travail récent, Lundberg et al. (23) analysent les 

profils de spécificité fine pour 4 de ces protéines (vimentine, fibrinogène, énolase et 

collagène de type II) reconnus par les 1985 patients de la cohorte suédoise EIRA au sein de 

laquelle 63% des patients ont des anticorps anti CCP. Une reconnaissance de l’α-énolase 

(CEP-1) est observée chez 35% des patients, de la vimentine citrullinée pour 37%, du 

fibrinogène citrulliné pour 28% et du collagène de type II chez 37% d’entre eux. La 

combinaison des différentes reconnaissances permet d’identifier 17 profils sérologiques 

différents. La plupart des patients exprimant une spécificité pour l’une des 4 protéines ont 

un test anti-CCP positif. Cependant 18% des patients possédant des Ac dirigés contre une 

des protéines citrullinées ont un test anti-CCP négatif. Parmi ces patients, la plupart 

n’exprime qu’une seule spécificité. Dans ce même travail,  Lundberg et al montrent aussi 

l’existence d’une réactivité croisée très limitée des ACPA à l’égard des différents peptides 

citrullinés. 

L’importante diversité de profils sérologiques patients définis sur la base de seulement 4 

protéines citrullinées peut trouver différentes explications : 

• Le terrain génétique intervient probablement dans la capacité à développer certains 

auto-Ac. Le lien entre ACPA et l’épitope partagé de HLA-DRB1 faisant la susceptibilité à 

la PR a été bien démontré (13, 24). Dans le travail précédemment cité, Lundberg et al ont 

aussi montré un lien entre la spécificité fine des ACPA et le terrain génétique défini par le 

polymorphisme de HLA-DRB1(23). La présence de l’épitope partagé est plus fréquemment 

associée aux anticorps dirigés contre l’α-énolase et la vimentine citrullinées. Mais les 

polymorphismes de PTPN22 et les facteurs d’environnement, en l’occurrence le tabac, 

peuvent également influencer la spécificité de la réaction immune. 

• Le répertoire des peptides citrullinés reconnus par les ACPA pourrait se modifier et 

en particulier s’étendre avec la durée de la maladie. C’est ce que montre le travail de 

Sokolove J et al (25) réalisé à partir d’échantillons de sérum prélevés à une date précédant 

l’apparition de la PR dans une cohorte de 81 militaires américains qui vont ultérieurement 

développer la maladie articulaire. A l’aide d’une plateforme multiplexe, il est étudié 17 

cibles antigéniques citrullinées différentes potentiellement reconnues par les auto-Ac de 

ces patients. Un test anti-CCP2 était positif avant l’atteinte articulaire chez 55 d’entre eux. 

La présence de plusieurs sérums conservés permet de montrer la conversion de ce test chez 

29 de ces 55 patients. Le nombre de sous-types d’ACPA définis par leurs cibles 
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peptidiques augmente avec le temps, avec le titre des anti-CCP2 et avec la production de 

différentes cytokines sériques. 

Le rôle de ces ACPA dans la maladie est encore mal connu. Marqueurs précoces de la 

maladie dont ils peuvent précéder l’expression clinique, les ACPA pourraient aussi être la 

cause de l’inflammation articulaire ou apporter un élément supplémentaire de sévérité et de 

chronicité à une maladie articulaire dont l’initiation serait indépendante de ces auto-

anticorps. Mais il est également possible d’imaginer que la spécificité de ces ACPA puisse 

être associée à des conséquences cliniques différentes. Dans un travail récent, Harre U et al 

(26) montrent que les anticorps anti-vimentine citrullinée sont spécifiquement capables de 

favoriser l’ostéoclastogénèse et la résorption osseuse. A partir de ce constat, on peut 

s’interroger sur le lien entre certaines spécificités des ACPA et l’expression clinique de la 

maladie, en particulier sa capacité à générer des destructions articulaires en lien avec la 

présence d’anticorps anti-vimentine citrullinée. 

La recherche d’un lien entre l’expression de la maladie et les sous-types d’ACPA a déjà 

fait l’objet de quelques travaux : 

• Sur une cohorte de 272 patients avec PR débutantes suivis au Karolinska University 

Hospital de Stockholm et sur 408 PR débutantes du NOAR (Norfolk Arthritis Register), les 

anti-CCP2 et les anticorps anti-énolase citrullinée (anti-CEP-1) ont été identifiés par 

ELISA (27). Dans la cohorte du Karolinska University Hospital, les anti-CCP2 étaient 

positifs chez 57% des patients, les anti-CEP-1 chez 27% d’entre eux. Dans la cohorte du 

NOAR, les anti-CCP2 étaient présents dans 50%, les anti-CEP-1 dans 24% des cas. 

Aucune différence clinique n’est identifiée dans les 2 cohortes chez les patients dont les 

ACPA reconnaissent l’α-énolase. La progression de lésions structurales n’est réalisée que 

dans la cohorte du Karolinska University Hospital. La progression sur 2 ans est plus 

importante dans le groupe des PR ACPA positifs comparé au groupe ACPA négatifs mais 

la spécificité anti-CEP-1 n’apporte aucun élément de sévérité supplémentaire. 

• Le travail de Scherer et al (28) porte sur 330 patients ACPA positifs (anti-CCP2 +) 

issus de la Leiden Early Arthritis Clinic. Six peptides citrullinés sont utilisés en ELISA 

pour identifier la vimentine citrullinée (2 peptides), le fibrinogène (2 peptides), l’α-énolase 

(1 peptide) et la protéine myélinique basique (MBP – 1 peptide). Le répertoire des 

spécificités fines des ACPA de ces patients ne change pas au cours des 5 années de suivi. 

La progression des lésions structurales sur ces 5 ans n’est associée à aucun des 6 peptides 

étudiés en ELISA et l’étendue du répertoire analysée sur ces 6 peptides ne semble pas 

modifier le devenir structural des patients. 
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• Plus récemment, Montes A et al (29) décrivent une cohorte de 521 patients au sein 

de laquelle 64,3% des patients ont des ACPA (anti-CCP +). Parmi ces patients 21,5% ont 

des anticorps anti-vimentine citrullinée identifié par un ELISA utilisant le peptide 60-75 de 

la vimentine. Ce sous-groupe de patients avec Ac anti-vimentine citrullinée est caractérisé 

par une augmentation de la prévalence des érosions, cette différence étant observé en 

comparant l’échantillon à celui des PR anti-CCP négatifs mais aussi à celui des PR anti-

CCP positifs anti-vimentine citrullinée négatifs. 

Dans le cadre d’un travail récent mené dans la cohorte ESPOIR, nous avons réalisé la 

recherche des ACPA au début de la maladie (30) et comparé la valeur diagnostique de 3 

tests dont 2 commercialisés (anti-CCP2 de Eurodiagnostica et anti-MCV ou anti-vimentine 

citrullinée de chez Orgentec) et 1 test toulousain réalisé dans le service de cytologie du Pr 

Guy Serre (test AhFibA utilisant le fibrinogène humain citrulliné comme antigène). Ces 3 

tests ont montré des performances très similaires pour le diagnostic de PR. Chez les 

patients de la cohorte ne répondant pas au diagnostic de PR d’emblée, les 3 tests 

possédaient une importante valeur prédictive. Nous n’avons pas non plus identifié de 

différences dans la présentation clinique de ces patients à l’inclusion dans la cohorte. 

Les données de la littérature sont clairement en faveur d’un pronostic radiographique 

péjoratif associé à la positivité en ACPA (Annexe 1). Les études concernant 

spécifiquement le lien entre positivité en ACPA et progression des lésions érosives sont 

peu nombreuses et contradictoires. Deux études confirment cette hypothèse (31, 32), tandis 

que 3 l’infirment (33-35). Enfin la comparaison des performances pronostiques des 

différents kits de détection d’ACPA (en l’occurrence anti-CCP2 et anti-MCV) a fait l’objet 

de 4 publications. Deux études concluent à l’absence de différence entre les capacités 

pronostiques de ces 2 kits (36, 37), une suggère la supériorité des anti-MCV sur les anti-

CCP2 (38) et la dernière n’effectue pas de comparaison directe entre les kits (39). 

 

Dans le travail actuel, nous avons repris les résultats acquis précédemment pour analyser et 

comparer la valeur prédictive des tests anti-MCV, AhFibA et anti-CCP2, sur l’évolution 

structurale de la PR après 3 ans d’évolution. Les arguments pour réaliser ce travail sont les 

suivants : 

• Les données de la littérature sont peu nombreuses et discordantes 
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• Le test utilisé pour la recherche des anticorps anti-MCV dans la cohorte ESPOIR 

utilise la protéine totale citrullinée alors que les travaux précédents ont utilisé des peptides 

donnant une fréquence de positivité plus basse. 

• Aucune donnée n’a été publiée à ce jour sur la valeur prédictive des anticorps 

dirigés contre le fibrinogène citrulliné. 

 

Le critère principal de cette étude est la comparaison des performances pronostiques des 

taux d’anticorps anti-MCV, AhFibA et anti-CCP2  pour prédire le risque de progression 

des lésions érosives à 3 ans. Les critères secondaires évaluent la corrélation entre : le taux 

d’ACPA à l’inclusion et la progression structurale ou la sévérité fonctionnelle (score HAQ-

DI) ou l’activité de la maladie (score SDAI). 

 

Le but de la recherche est de comparer la valeur prédictive des anticorps anti-vimentine 

citrullinée à celle des anticorps anti-fibrinogène citrulliné et des anti-CCP2 pour le risque 

de progression des érosions osseuses au cours des 3 premières années d’évolution de la PR. 
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PATIENTS ET MÉTHODES 

 

Patients 

Tous les patients sont issus de la base ESPOIR. Cette cohorte française multicentrique 

regroupe 813 patients adultes, recrutés entre décembre 2002 et mars 2005, ayant au moins 

une oligoarthrite récente (<6 mois et > 6 semaines), avec un diagnostic suspecté ou 

confirmé de PR. Les patients ne recevaient pas de traitement de fond ou de corticothérapie 

à l’inclusion. Ils ont été suivis tous les 6 mois pendant 2 ans, puis tous les ans pendant 10 

ans. Ont été retenus pour ce travail les patients répondant aux critères de PR ACR/EULAR 

2010, aux termes de 3 ans de suivi et pour lesquels les anticorps anti-protéines citrullinés 

(anti-MCV, AhFibA et anti-CCP2) ont été déterminés et le suivi radiologique réalisé sur 3 

ans. 

 

Évaluation clinique 

Nous avons recueilli : l’âge, le sexe, l’existence d’un tabagisme (actif ou antérieur), la 

durée des symptômes, le nombre d’articulations douloureuses et gonflées/28, l’EVA 

appréciation globale de la maladie par le malade et le médecin, ainsi que le HAQ-DI 

(Health Assessment Questionnaire Disability Index) pour chaque patient. 

Le handicap fonctionnel a été évalué par le score HAQ-DI à l’inclusion puis à chaque 

visite de suivi. 

L’évaluation de l’activité de la maladie a été faite sur la base du score SDAI (Simple 

Disease Activity Index). Ce score correspond à la somme algébrique du nombre de 

synovites (sur 28), du nombre d’articulations douloureuses à la pression (sur 28), de 

l’appréciation globale de l’activité par le patient (EVA 0-10, en cm) et de l’appréciation 

globale de l’activité par le médecin (EVA 0-10, en cm). 

 

Évaluation biologique 

La VS et la CRP ont été mesurées initialement, puis à chaque visite de suivi, dans chacun 

des centres. 
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La mesure des paramètres suivants a été centralisée dans 2 centres (Montpellier, Paris) : 

Facteurs rhumatoïdes (FR, IgM et IgA, Menarini Diagnostics), anti-MCV (Orgentec), le 

test AhFibA et anti-CCP2 (DiaSorin). La positivité de ces différents tests a été considérée à 

partir des seuils proposés par le fournisseur soit : 9 UI/mLpour les FR IgM, 25 UE/mL 

pour les FR IgA, 20 UA/mL pour les anti-MCV, 0.056 UA/mL pour les AhFibA et 50 

U/mL pour les anti-CCP2. Un titre faible correspondait à un dosage positif et inférieur à 3 

fois le seuil de positivité. Au-delà, le titre a été considéré comme élevé. 

Le génotypage des allèles de HLADRB1 a été réalisé dans chaque centre. 

 

Évaluation radiographique 

Les données radiographiques ont été déterminées, sur la base de clichés de mains, poignets 

et avant-pieds en incidence antéro-postérieure. L’évaluation a été réalisée à l’inclusion, 1, 

2 et 3 ans, avec détermination du score de Sharp modifié par van der Heijde (SvdH) 

exprimé en score de Sharp total (mSST), score de Sharp érosion (mSSE) et score de Sharp 

pincement (mSSP). La lecture radiographique a été centralisée et effectuée par le Dr 

Gabriel Tobon (CHU de Brest, Pr Alain Saraux). 

Les définitions de la progression radiographique rapide (40, 41) et d’une PR érosive (42) 

reposent sur des consensus d’experts. Dans ce travail, la progression des érosions a été 

définie par la variation du score du mSSE d’au moins un point sur 3 ans. Le statut 

progresseur a été défini par une variation du score de mSST ≥1 par an sur 3 ans. Le statut 

progresseur rapide a été défini par une variation du mSST ≥5 par an sur 3 ans. 

Le plus petit changement détectable (SDC) à la lecture du score de Sharp total a été estimé 

à 6.52 pour le mSST, 12,21 pour le mSSE et 4,42 pour le mSSP. 

 

Analyses statistiques 

Le critère principal d’analyse était la comparaison des performances pronostiques des taux 

d’anticorps anti-MCV, AhFibA et anti-CCP2 pour prédire le risque de progression des 

lésions érosives à 3 ans. 

Les critères secondaires d’analyse étaient : la progression structurale (statut progresseur, 

progression des érosions et progression rapide) en fonction du taux d’auto-anticorps à 

l’inclusion, la sévérité fonctionnelle (score HAQ-DI) en fonction du taux d’auto-anticorps 
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à l’inclusion et l’activité de la maladie (score SDAI) en fonction des auto-anticorps à 

l’inclusion. 

Pour l’analyse descriptive, les données quantitatives continues ont été exprimées moyenne 

+ écart-types lorsqu’elles suivaient une distribution normale et par la médiane + intervalles 

interquartiles (EIQ) dans le cas contraire. 

La comparaison des performances pronostiques des différents kits d’ACPA s’est faite par 

comparaison des aires sous les courbes (ASC) obtenues à partir des courbes ROC de 

sensibilité et spécificité de chaque kit. 

Le calcul de sensibilité, spécificité, valeur prédictive positive et valeur prédictive de 

chaque kit, a été réalisé en prenant comme gold standard les patients ayant une progression 

des lésions érosives sur 3 ans. La construction des courbes ROC a permis de redéfinir le 

meilleur seuil en termes de valeur pronostique pour chaque kit. Les corrélations entre titres 

d’ACPA entre eux et avec le score de Sharp ont été établies avec le coefficient de 

Spearman. Nous avons réalisé les courbes de probabilités cumulées de progression du 

score de Sharp total à 3 ans, pour chacun des 3 kits d'auto-anticorps. La comparaison des 

médianes de progression du score de Sharp en fonction des titres analysés en classe 

(négatif, faible et fort) a été obtenue à l’aide du test de Kruskall et Wallis. La comparaison 

de la proportion de patients progresseurs et progresseurs rapides à 3 ans en fonction de leur 

taux d’auto-anticorps en classe (négatif, faible et fort) a été réalisée par un test du χ2. 

Afin d’ajuster sur les variables pouvant influencer la progression structurale, en cas 

d’association positive entre la présence ou le taux des auto-anticorps et le statut 

progresseur en analyse univariée, un modèle multivarié de type régression logistique a été 

construit. Il modélisait le risque d’être progresseur à 3 ans. Les covariables qui ont été 

testées dans le modèle étaient l’âge, le sexe, la durée d’évolution des symptômes avant 

l’inclusion, la consommation tabagique, le centre clinique, les érosions à l’inclusion, la 

présence de l’épitope partagé d’HLA-DRB1. La corticothérapie associée et la présence de 

traitement de fond et de biothérapie ont été intégrées dans le modèle. Un ajustement sur le 

score de propension à la prescription de traitement de fond et de biothérapie a été opéré. 

Un modèle multivarié a été réalisé avec les résultats d’ACPA obtenus par chacun des kits. 

Les performances des modèles ont ensuite été comparées en comparant les ASC des 

courbes ROC obtenues pour chaque modèle et en comparant les tests de Hosmer-

Lemshow. 

Un p < 0,05 a été considéré comme significatif, avec un intervalle de confiance à 95%.  
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RÉSULTATS 

 

Caractéristiques de la population 

Des 813 patients de la cohorte ESPOIR, 514 ont été retenus pour cette étude (Figure 1). 

Figure 1. Flow-chart de sélection de la population 

 

La population de ce travail était composée d’une majorité de femmes (sex ratio 3,67), avec 

une proportion importante de fumeur (47,7%) (Tableau 1). En considérant les seuils de 

positivité proposés par les fabricants des différents kits de détection d’ACPA, 213 patients 

(58,64%) étaient ACPA+, 27 étaient anti-MCV+/AhFibA-/anti-CCP2-, 24 étaient 

AhFibA+/anti-MCV-/anti-CCP2- et 1 était anti-CCP2+/anti-MCV-/AhFibA-. La positivité 

des FR (facteurs rhumatoïdes) a été retrouvée chez 274 patients (53.3%). 

Sur la base de l’analyse des lésions structurales, 3 groupes de patients ont été 

individualisés : l’ensemble des 514 patients, les 305 patients n’ayant pas eu d’érosion 

additionnelle à 3 ans et les 209 ayant eu au moins une érosion additionnelle à 3 ans 

(Tableau 1). La progression du mSST à 3 ans était essentiellement le fait d’une majoration 

des pincements (données non montrées). 

Les patients ayant au moins une érosion additionnelle au terme du suivi avaient à 

l’inclusion un syndrome inflammatoire biologique et des titres d’auto-anticorps plus 

élevés. De même la proportion de patients avec statut érosif initial et la proportion de 

813 patients dans la cohorte ESPOIR  

698 patients  

695 patients  

514 patients  

115 ne répondant pas aux 
critères PR ACR/EULAR  

3 n’ayant pas eu 
les 3 dosages d’anticorps  

181 n’ayant pas eu le suivi 
radiographique de 0 à 3 ans 
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patients portant au moins un exemplaire de l’épitope partagé de HLA-DRB1 étaient plus 

importantes dans le groupe de patients ayant au moins une érosion additionnelle à 3 ans. 

Ces données sont concordantes avec celles de la littérature, montrant le poids de 

l’inflammation biologique, de la présence d'ACPA et  de l’épitope partagé (en particulier 

lors des premières années d’évolution) dans le déterminisme des érosions ultérieures (6, 

33, 35, 43-53). 

Tableau 1. Données démographiques, biologiques et radiographiques des patients 
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n = effectif ; EP = épitope partagé ; EIQ = intervalle interquartiles ; FR = facteurs 

rhumatoïdes ; mSST = score de Sharp total modifié van der Heijde ; mSSE = score de 

Sharp érosion modifié van der Heijde ; mSSP = score de Sharp pincement modifié van der 

Heijde. Analyse statistique : comparaison des patients avec et sans progression 

radiographique à 3 ans par un test de Wilcoxon bilatéral pour les variables continues et 

par un test du χ2 pour la comparaison des proportions. 

La corrélation des titres d’anticorps entre les 3 kits de détection d’ACPA (anti-MCV, 

AhFibA et anti-CCP2) a été déterminée par le coefficient de corrélation de Spearman 

(Figure 2). Cette corrélation a été retrouvée élevée (ρ ≥0.8) dans l’ensemble des cas avec 

néanmoins une corrélation moindre entre les titres d’anti-MCV et AhFibA (0.7976, p= 

1.64e-114). 

Figure 2. Corrélation entre les titres des 3 kits d’auto-anticorps : anti-MCV, AhFibA et 

anti-CCP2 
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titre anti-MCV / titre anti-CCP2 : 

0,8292 ; p= 1,98e-131 

 

 

 

 

 

Coefficient Rho de Spearman  

titre AhFibA / titre anti-CCP2 : 
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Coefficient Rho de Spearman  

titre anti-MCV / titre AhFibA :  

0,797 ; p= 1,64e-114 
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Performances pronostiques des kits anti-MCV, AhFibA et anti-CCP2 

La comparaison des performances pronostiques des taux d’anticorps anti-MCV, AhFibA et 

anti-CCP2 pour prédire le risque de progression des lésions érosives (définie par la 

progression d’au moins un point du score de Sharp érosion sur 3 ans), a été réalisée par 

comparaison des aires sous les courbes ROC (ASC) de chaque kit. Ces ASC 

correspondaient à des performances modestes : l’ASC du kit anti-MCV était de 0.6291, 

celle des AhFibA était de 0.6324 et celle des anti-CCP2 était de 0.6351 (Figure 3). Au vu 

des résultats (χ2 = 0.21 ; p=0.9018), nous ne pouvons conclure à une différence entre les 3 

ASC. 

Figure 3. Courbes de ROC : comparaison des performances pronostiques structurales 

des kits de dosage 3 auto-anticorps 

 

Courbes ROC établies sur la base des performances de chacun des 3 kits (anti-MCV, 

AhFibA et anti-CCP2) pour discriminer la présence d’au moins une érosion additionnelle 

à 3 ans. ASC des auto-anticorps sous forme de variables continues. 
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Progression structurale en fonction du taux d’auto-anticorps à l’inclusion 

Les sensibilité, spécificité, valeur prédictive positive et valeur prédictive de chaque kit ont 

été calculées en prenant comme gold standard les patients ayant une progression des 

lésions érosives sur 3 ans. Nous avons recherché le meilleur compromis entre sensibilité et 

spécificité, pour chacun des 3 kits. Pour cela nous avons utilisé une méthode de calcul avec 

la fonction LSENS ; celle-ci étant basée sur l’obtention d’un seuil optimal correspondant 

un indice de Youden maximal (Indice de Youden J = Se + Sp – 1). De cette méthode, nous 

avons déterminé de nouveaux seuils de positivité pour chaque kit. Hormis le kit anti-CCP2, 

ceux-ci sont sensiblement différents de ceux proposés par les fournisseurs à visée 

diagnostique. Nous avons ainsi déterminé un seuil de positivé d’anti-CCP stable à 50 

UA/mL et un seuil plus élevé pour les anti-MCV (51 UA vs 20 UA) et les AhFibA (0.13 

UA vs 0.056 UA) (Tableaux 2A et 2B). 

Tableau 2A. Performances pronostiques des 3 kits d’anticorps chez les patients avec 

progression des érosions 

 

Comparaison de l’aire sous la courbe ROC (ASC) du test de référence anti-CCP2, à celles 

des tests anti-MCV et AhFibA, avec les seuils classiques et nos nouveaux seuils, par un test 

du χ2. 

Concernant les patients avec progression des érosions (patients ayant au moins une érosion 

additionnelle à 3 ans), les performances pronostiques structurales des 3 kits sont du même 

ordre. En prenant pour référence les seuils de positivité des fournisseurs, l’ASC des anti-

MCV est inférieure à celle des anti-CCP2 (Tableau 2A). L’utilisation de nos seuils permet 

d’améliorer cette ASC en la rapprochant du niveau les 2 autres. 
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Tableau 2B. Performances pronostiques des 3 kits d’anticorps chez les patients 

progresseurs rapides 

 

Comparaison de l’aire sous la courbe ROC (ASC) du test de référence anti-CCP2, à celles 

des tests anti-MCV et AhFibA, avec les seuils classiques et nos nouveaux seuils, par un test 

du χ. * Comparaison des ASC de l’anti-MCV aux 2 seuils : p = 0.0039. 

Concernant les patients progresseurs rapides (variation du mSST ≥15 à 3 ans), le kit anti-

MCV est moins performant que les 2 autres. La différence d’aire sous la courbe de l’anti-

MCV et de l’anti-CCP2 étant significative. L’application de nos nouveaux seuils permet, 

comme chez les patients progresseurs, d’améliorer cette ASC, sans toutefois être égale aux 

2 autres (Tableau 2B). 

Nous avons évalué la corrélation entre les titres d’anticorps des patients et la progression 

du mSST et mSSE sur 3 ans, par estimation du coefficient de Spearman (Figure 4). Cette 

corrélation a été retrouvée très faible (<0.5) pour les 3 kits. Concernant la variation du 

Sharp total, les 3 kits ont une corrélation comparable. Toutefois les Ac anti-MCV étaient 

ceux qui avaient la moins bonne corrélation avec le mSST (ρ = 0.2415, p = 2.974e-8) alors 

que les Ac anti-CCP2 présentaient avaient une meilleure corrélation (ρ = 0.2713, p = 

4.014e-10). Nous avons observé une tendance similaire avec le Sharp érosion (ESS ; 

données non montrées). 
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Figure 4. Corrélation entre les titres d’anticorps et la progression du score de Sharp 

total à 3 ans. 
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L’analyse des courbes de probabilités cumulées de progression du mSST à 3 ans met en 

évidence 3 phénomènes (Figure 5). Premièrement, quel que soit le kit évalué, la 

progression du mSST est statistiquement plus fréquente et plus importante chez les patients 

ACPA positifs. Deuxièmement, la modification des seuils de positivité n’influe que 

modestement sur ces courbes, sauf pour les anti-MCV, pour lesquels l’utilisation du 

nouveau seuil permet de mieux discriminer progresseurs et non progresseurs. 

Troisièmement, les anti-MCV discriminent moins bien les progresseurs des non 

progresseurs que les 2 autres kits. En effet, les courbes de probabilité de progression 

structurale des patients anti-MCV+ et anti-MCV- sont plus proches, ce qui suggère que la 

positivité des anti-MCV est moins performante pour prédire le statut progresseur à 3 ans 

que la positivité des anti-CCP ou AhFibA. L’analyse des probabilités cumulées de 

progression du mSSE a amené les mêmes constatations (données non montrées). 
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Figure 5. Courbes de probabilités cumulées de progression du score de Sharp total à 3 

ans 
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Nous avons comparé les médianes de progression du score de Sharp en fonction des titres 

d’auto-anticorps, analysés en classe (négatif, faible et fort) par le test de Kruskall et Wallis. 

La même démarche a été réalisée concernant les médianes du score à l’inclusion et à 3 ans. 

Ces résultats sont résumés dans le tableau 3. Nous avons pu constater que les patients avec 

de forts taux d’auto-anticorps à l’inclusion, avaient à 3 ans les plus fortes augmentations du 

mSST et ce de manière statistiquement significative pour les 3 kits. La modification des 

seuils de positivité, avec pour objectif une optimisation des performances pronostiques des 

3 kits, ne semble pas impacter la répartition des patients en classe. 

Tableau 3. Comparaison du score de Sharp total et des médianes de progression du 

score de Sharp total à 3 ans, en fonction des titres d’auto-anticorps analysés en classe 

(négatif, faible et fort) 

 

mSST : score de Sharp total modifié van der Heijde ; ΔmSST : variation à 3 ans du score 

de Sharp total modifié ; EIQ : intervalles interquartiles. Comparaison des médianes de 
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score de Sharp en fonction du titre d’auto-anticorps par un test de Kruskall-Wallis et 

analyse de la tendance par un test de Cuzick. 

 

L’analyse du risque de progression du mSST à 3 ans en fonction du taux d’auto-anticorps 

par classe montre une augmentation significative du risque, à fort titres d’autoanticorps, 

pour les 3 kits (données non montrées). L’augmentation observée pour les faibles titres 

n’atteint pas la significativité. L’application de nos nouveaux seuils pour les AhFibA et 

anti-MCV ne permet pas d’atteindre la significativité pour les sous-groupes à faibles titres. 

A contrario, l’analyse du risque de progression structurale rapide en fonction du titre 

d’auto-anticorps par classe suggère un impact de l’application de nouveaux seuils sur ce 

risque (Tableau 4). En effet, à faible titre et avec des « seuils diagnostiques », il n’y avait 

pas d’augmentation significative du risque de progression structurale rapide à 3 ans, pour 

les 3 auto-anticorps. L’application de seuils « pronostiques »à cette population, avait pour 

conséquence une augmentation significative de la prédiction du risque de progression 

structurale rapide à 3 ans, pour les AhFibA (OR 3.77 (1.73-8.23), p = 0.0003) et les anti-

MCV (OR 2.71 (1.29-5.70), p = 0.0061). Concernant les titres élevés d’anticorps, ceux-ci 

restaient associés à un risque de progression structurale rapide à 3 ans, dans tous les cas de 

figure. Enfin, il semble que les anti-MCV à titre élevé soient les auto-anticorps (des 3 

testés) pour lesquels ce risque de progression structurale rapide était le plus faible. 

 

Tableau 4. Comparaison de la proportion de patients progresseurs rapides à 3 ans en 

fonction du taux d’auto-anticorps analysés en classe (négatif, faible et fort) 

p(χ2) : comparaison des proportions de patients à titre négatif, faible et fort par un test du 

χ2 ; p(OR hétéro). : comparaison des odds ratio (OR) des patients à titre négatif, faible et 

fort par un test du χ2 ; p(OR tend) : évaluation de la tendance. 
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Sévérité fonctionnelle en fonction du taux d’auto-anticorps à l’inclusion 

Nous nous sommes ensuite intéressés à la corrélation existant entre sévérité fonctionnelle à 

3 ans (évaluée par le HAQ-DI) et le taux de chacun des 3 auto-anticorps à l’inclusion. 

L’analyse des résultats montrait l’absence de corrélation entre ces paramètres (données non 

montrées). 
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Activité de la maladie en fonction du taux d’auto-anticorps à l’inclusion. 

Tout comme pour le HAQ-DI, la corrélation de l’activité de la maladie (évaluée par le 

SDAI) à 3 ans avec le taux de chacun des 3 auto-anticorps à l’inclusion s’est avérée 

inexistante (données non montrées). 
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Analyse multivariée 

Nous avons construit un modèle multivarié de type régression logistique pour chacun des 3 

kits de détection d’ACPA. Ces 3 modèles modélisaient le risque de progression des 

érosions à 3 ans. Les covariables testées dans les modèles étaient l’âge, le sexe, la durée 

d’évolution des symptômes avant l’inclusion, la consommation tabagique, la présence de 

facteurs rhumatoïdes, le centre clinique, les érosions à l’inclusion, la présence d’allèles 

encodant l'épitope partagé d’HLA-DRB1, la corticothérapie associée et la présence de 

traitement de fond. Les biothérapies n’ont pas été retenues dans la modélisation dans la 

mesure où leur impact sur le risque de progression à 3 ans était non significatif en analyse 

univariée (p = 0,529). Un ajustement sur le score de propension à la prescription d’un 

traitement de fond a été réalisé.Les résultats sont exposés dans le tableau 6. 

La qualité des modèles a été vérifiée par un test de Hosmer-Lemshow. Les performances 

des 3 modèles ont ensuite été comparées en comparant les ASC des courbes ROC obtenues 

pour chaque modèle. 

Dans le 1er modèle, la positivité anti-MCV n'était pas statistiquement associée au risque de 

progression des érosions (OR 1,47 ; IC95 0,90-2,42). Dans le second modèle, la positivité 

en AhFibA constituait un risque de progression des érosions au terme des 3 ans de suivi 

(OR 1,92 ; IC95 1,12-3,27). Dans le dernier modèle, la positivité du test de référence anti-

CCP2, tout comme celle des AhFibA, constituait un risque de progression des érosions à 3 

ans (OR 1,88 ; IC95 1,2-3,17).  

A noter que dans chacun des 3 modèles, la présence d’au moins un exemplaire de l’épitope 

partagé ne constituait pas un risque supplémentaire significatif. En revanche, la présence 

d’érosions initiales et la présence de FR à l'inclusion représentaient les deux facteurs 

pronostiques les plus puissants. 

L’ASC des modèles était de 0,7516 pour le modèle 1 incluant les anti-MCV, de 0,7532 

pour le modèle 2 incluant les AhFibA et de 0,7564 pour le modèle 3 incluant les anti-

CCP2. Dans les 3 cas, le test de Hosmer-Lemshow a permis de valider la modélisation. 

Compte tenu des résultats d’ASC très proches, nous n’avons pas recherché de différence 

statistiquement significative, ce d’autant qu’un résultat positif n’aurait pas été cliniquement 

pertinent. 
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Tableau 6. Analyse multivariée : modélisation du risque de progression radiographique 

à 3 ans 

 

 

Progression radiographique définie par une progression du score de Sharp total ≥ 1 par 

an ; IC95% : intervalle de confiance à 95% ; FR : facteurs rhumatoïdes. Les modèles 

incluent le statut ACPA, l’âge, le statut érosif, la CRP>10 et la positivité en FR à 

l’inclusion. Le score de propension tenait compte de la mise sous traitement de fond à 1 

an. 

  



28 
 

DISCUSSION 

 

A ce jour, plusieurs kits de détection des ACPA sont disponibles pour le diagnostic de PR. 

Trois nous ont plus particulièrement intéressés : l’anti-CCP2 représentant la référence, 

l’anti-MCV et l’AhFibA. L’objectif de notre analyse était de savoir si l’un de ces 3 tests 

aurait une valeur prédictive supérieure en termes de progression des lésions structurales qui 

l’amènerait à être préféré aux 2 autres au début de la maladie. 

Cette étude montre que nous ne pouvons conclure à une différence significative entre les 3 

kits quant à leur capacité à prédire la progression structurale des patients de la cohorte 

ESPOIR. Nous avons proposé de nouveaux seuils de positivité pour chacun des 3 kits en 

vue d’optimiser leur capacité de discriminer les patients présentant une progression des 

lésions érosives à 3 ans. Les analyses ont été conduites en comparant les seuils fabricants 

et nos nouveaux seuils optimisés. La progression structurale n’était que très faiblement 

corrélée (coefficient de Spearman < 0,5) aux taux d’auto-anticorps à l’inclusion, pour les 3 

kits, avec une moins bonne corrélation pour les anti-MCV. Par contre l’évaluation des 

médianes de progression du score de Sharp (mSST, mSSE) et du risque de progression, en 

fonction du taux d’auto-anticorps par classe (négatif, faible, fort) a montré un pronostic 

péjoratif associé à la positivité ACPA (3 kits), pronostic encore plus péjoratif pour les titres 

élevés. Nous avons constaté que l’application de nos nouveaux seuils de positivité pour les 

AhFibA et anti-MCV permettait de rendre le risque de progression rapide des patients à 

faibles titres, significatif. Nos résultats suggèrent une capacité inférieure des anti-MCV 

pour discriminer les patients progresseurs rapides, faiblesse partiellement corrigée par le 

nouveau seuil. Nous n’avons pu mettre en évidence de corrélation entre les titres d’auto-

anticorps des 3 kits d’une part et la sévérité fonctionnelle (HAQ-DI) ou l’activité de la 

maladie (SDAI) d’autre part. Enfin, l’analyse multivariée modélisant le risque de 

progression des érosions à 3 ans a confirmé les anti-CCP2 et AhFibA comme bon 

marqueurs pronostiques de progression des érosions à 3 ans. En revanche, les anti-MCV ne 

sont pas associés à ce même risque. 

Les seuils actuels proposés par les fournisseurs de kits de détection d’ACPA sont calculés 

dans l’optique d’une utilisation pour le diagnostic. Nous avons souhaité confronter ces 

seuils à des seuils « optimaux » (définis sur la base de l’indice de Youden) en vue d’une 

utilisation « pronostique » et non « diagnostique ». L’objectif étant de discriminer au 

mieux les patients ayant une progression des lésions érosives à 3 ans. L’application de ces 

nouveaux seuils montre qu’il n’y a pas d’amélioration substantielle de l’aire sous la courbe 
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des anti-CCP2 et des AhFibA. Les seuils proposés par les fournisseurs sont donc optimaux 

pour une utilisation tant diagnostique que pronostique. En revanche, notre modification du 

seuil de positivité des anti-MCV permet un gain significatif de performance pronostique, 

en particulier pour discriminer les progresseurs rapides à 3 ans. 

L’analyse des patients sérodiscordants de la cohorte suggère, là-encore, que les anticorps 

anti-MCV sont moins performants que les 2 autres pour prédire l’évolutivité structurale. 

Sur la base de nos nouveaux seuils, un total de 56 patients sérodiscordants, sur les 514 de 

la cohorte (10.89%) a été identifié (Annexe 4). Eu égards aux limites d’interprétation liées 

aux faibles effectifs de chacun des sous-groupes, il ne nous est pas possible de conclure 

formellement. Néanmoins, nous avons observé que la progression du mSST à 3 ans était la 

plus faible chez les patients simples positifs anti-MCV (14 patients avec ΔmSSTm anti-

MCV médian = 2 (EIQ : 0-5) ; 10 patients avec ΔmSST AhFibA 4 (EIQ : 0-14) ; 5 patients 

avec ΔmSST anti-CCP 11 (EIQ : 4-14)). Ainsi, la positivité anti-MCV, bien qu’en théorie 

associée à une maladie plus sévère, ne permettrait pas d’identifier les progresseurs à 3 ans 

avec la même efficacité que les AhFibA et anti-CCP. 

La modélisation du risque de progression des érosions à 3 ans a mis en avant la présence 

d’érosions initiales et la séropositivité en FR, anti-CCP2 et AhFibA comme marqueurs 

pronostiques. Les 3 premiers prédicteurs sont concordants avec la littérature. Notre travail 

est le premier à attribuer aux AhFibA cette même propriété, propriété qui était attendue 

dans la mesure où il s’agit d’un sous-groupe d’ACPA.  

 

Notre travail va dans le sens général de la littérature, puisqu’il attribue aux ACPA un 

pronostic structural péjoratif dans la PR. 

Nous avons montré que les 3 types d’auto-anticorps présentaient une capacité modeste de 

pronostic des érosions additionnelles à 3 ans (ASC ≥ 0.62), avec par ailleurs des 

performances similaires. Des 18 études que nous avons retenues dans notre analyse 

systématique de la littérature, 5 exploraient spécifiquement ce sujet et uniquement pour les 

anti-CCP2 (Annexe 1). Deux études ont conclu à un lien entre positivité ACPA et 

progression des lésions érosives (31, 32). Trois études, ont conclu à l’absence de lien entre 

la présence initiale d’anti-CCP2 et une progression des érosions au terme de l’étude (33-

35). Nous notons cependant : que pour au moins une étude il s’est posé la question d’un 

manque de puissance (33), qu’il existe une hétérogénéité entre les scores radiographiques 

(SvdH dans 2 études, Larsen dans 1 étude, Larsen modifié dans 2 études), qu’il existe une 
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hétérogénéité entre les dates d’évaluation radiographique (1, 2 ou 5 ans) et qu’enfin il 

existe une hétérogénéité dans les protocoles thérapeutiques (libre ou non ; utilisation de 

corticothérapie, biothérapie, ciclosporine ou azathioprine ; monothérapie ou thérapie 

combinée ; délai d’instauration du traitement de fond …). Sur ce dernier point, l’étude 

BeSt a montré que le pronostic radiographique était indéniablement amélioré par un 

contrôle optimal de la PR et que la prédiction de la progression radiographique par les FR 

et anti-CCP n’était retrouvée que dans le sous-groupe des patients en monothérapie 

séquentielle (54). Le traitement des patients de la cohorte ESPOIR n’était pas dicté par une 

stratégie thérapeutique particulière. De plus, le recours aux biothérapies (cohorte ESPOIR : 

10% à 1 an et 17% à 3 ans) influence largement ce pronostic. Pour toutes ces raisons, la 

comparaison des résultats de ces études est hasardeuse. 

Notre travail a pu mettre en évidence un sur-risque de progression radiographique chez les 

patients ayant des titres élevés d’auto-anticorps. Une seule des 18 études de l’analyse 

systématique s’est intéressée à l’impact du titre d’ACPA sur la progression radiographique. 

Elle montrait qu’un titre d’anti-CCP2 > 100 UA, chez les patients FR négatifs, était 

prédictif d’une progression radiographique à 2 ans (score de Larsen) (34). Nous n’avons 

pas réalisé d’analyse en sous-groupe des patients FR-. 

Dans une unique étude nous avons pu retrouver des valeurs de performance pronostique 

des anti-CCP2 concernant la progression des lésions structurales à 2 ans (score de Larsen) 

une sensibilité à 68 %, une spécificité à 58 %, une VPP à 64 % et une VPN à 62 % (47). 

Ces résultats sont proches des nôtres avec respectivement 63 %, 64 %, 53 % et 71 %. Nous 

ne pouvons toutefois pas établir de comparaison fiable en raison des différences de 

population, de score radiographique utilisé (Larsen vs Sharp modifié) et de terme de suivi 

(2 ans vs 3 ans). 

Nous n’avons pas retrouvé de lien entre la sévérité fonctionnelle évaluée à 3 ans par le 

HAQ et le titre d’auto-anticorps. Des études évaluant ce lien HAQ / titre d’auto-anticorps, 

5 ont été réalisées à partir de protocoles comparables au nôtre(34, 38, 39, 55, 56) (Annexe 

2). Aucune de ces études ne montrait de différence significative du niveau de HAQ en 

rapport avec le statut ACPA initial, qu’il s’agisse des anti-CCP2 (34, 38, 39, 55, 56) ou des 

anti-MCV (38). Aucune de ces études n’a toutefois évalué la corrélation entre le statut 

ACPA initial et le HAQ ultérieur. 

Nous n’avons pas non plus mis en évidence de corrélation entre l’activité de la maladie, 

évaluée par le SDAI, et le statut ACPA initial. Les études réalisées sur des protocoles 

comparables au nôtre ont évalué l’activité de la maladie par le DAS28 (7, 36, 38, 43, 47, 
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55, 56) et éventuellement le PGA (Annexe 3) (38, 55, 56). Ces études montrent que 

l’activité de la PR des patients ACPA+ est significativement plus élevée que celle des 

patients ACPA-, qu’il s’agisse d’anti-CCP2 ou d’anti-MCV. Une seule étude a évalué la 

corrélation entre ACPA et DAS28 (7) ; la littérature sur le sujet est pauvre et cette unique 

étude ne montre pas de corrélation significative. Aucune évaluation n’a été réalisée sur la 

base du SDAI qui est un indice plus récent que les études retenues. Ceci limite nos 

possibilités de comparaison.  

 

Une des principales limites de ce travail est liée à l’évolutivité structurale modeste des 

patients de la cohorte, au terme des 3 ans d’analyse. La progression médiane du mSST était 

de 6 (EIQ : 2-12) et celle du mSSE était de 1 (0-5). Il s’agit là probablement d’un impact 

du mode de sélection des patients de la cohorte. Le choix d’exclure les patients ayant 

bénéficié d’une corticothérapie préalable a pu écarter une partie des PR les plus sévères et 

donc les patients à pronostic structural plus péjoratif. 

Dans ce travail, la SDC de la lecture du score de Sharp total était à 6,52. Le statut de 

progresseur a été défini par une variation du mSST ≥1 par an, soit inférieure à la SDC. 

Ceci rend donc en théorie ininterprétable l’analyse des patients présentant une variation du 

mSST<6.52. Suivant les recommandations de l’OMERACT, le statut de progresseur 

devrait être défini en utilisant la SDC (40). Nous avons répété l’analyse statistique des 

patients progresseurs en tenant compte de la SDC. Les faibles effectifs ne permettent alors 

pas de tirer de conclusion. Par contre, notre définition du statut de progresseur rapide 

permet une analyse fiable puisque ce statut est défini par une variation du mSST ≥5 par an, 

soit ≥15 à 3 ans (> SDC). 

L’évaluation du risque de progression en fonction du taux d’auto-anticorps par classe a mis 

en évidence un sur-risque, mais non significatif, chez les patients à faible niveau d’auto-

anticorps. A notre sens, l’absence de significativité était essentiellement liée à un manque 

de puissance. De même, l’analyse des patients sérodiscordants pour les 3 auto-anticorps 

(Annexe 4) était limitée par les faibles effectifs et donc le manque de puissance dans ces 

sous-groupes. 

Pour ce travail, nous avons pu avoir accès aux données de la cohorte ESPOIR ce qui nous a 

amené de considérables avantages (57). Cette cohorte présente un suivi régulier, avec un 

recueil exhaustif de données, chez un nombre conséquent de patients (813 patients), sur 

une durée totale initialement prévue sur 15 ans. La sélection de patients se situant dans la 
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fenêtre d’opportunité thérapeutique (< 2 ans d’évolution) permet d’analyser des sujets pour 

lesquels l’objectif thérapeutique est commun : la rémission. La destruction articulaire dans 

la PR s’effectue majoritairement dans les 2 premières années d’évolution (58-60). La 

sélection de PR récente permet donc de s’affranchir d’un biais dans l’évolution 

radiographique lié à l’ancienneté de la PR. Etudier des PR récentes permet aussi de 

s’affranchir d’un effet « sur-handicap », lié non pas à des différences de statut ACPA 

initial (qui est le point central de ce travail), mais à l’hétérogénéité de handicap liée à 

l’inclusion de PR plus anciennes. 

 

Il est clairement établi que les ACPA font partie des meilleurs facteurs prédictifs de 

maladie rhumatoïde érosive. Un lien direct entre auto-immunité rhumatoïde et dommages 

structuraux est pressenti. Ceci est notamment illustré par la capacité des anti-MCV 

d’induire une ostéoclastogénèse et une résorption osseuse TNF-dépendante. La présence de 

vimentine au sein de la synoviale rhumatoïde(61), son expression par les cellules de la 

lignée monocytaire (62) et sa modification potentielle par les PAD2 et 4 de la lignée 

monocytaire (63), la rendant ainsi cible des anti-MCV (17), pourraient expliquer l’action 

spécifique des anti-MCV sur l’ostéoclaste dans la PR. Ces éléments suggèrent un pronostic 

structural plus défavorable en présence d’anti-MCV. Nos résultats ne vont pas dans ce sens 

puisqu’ils montrent une faiblesse relative des anti-MCV pour discriminer les patients 

progresseurs rapides. Toutefois d’autres modèles impliquant d’autres spécificités des 

ACPA dans l’inflammation, l’activation de la lignée monocytaire et potentiellement la 

résorption osseuse ont été proposés. Ceux-ci mettent en jeu le fibrinogène citrulliné (64-

66) et les anti-CCP (67). Ainsi, anti-MCV, anti-CCP et AhFibA joueraient tous trois un 

rôle direct dans l’évolutivité structurale rhumatoïde, avec une sévérité dépendant de 

l’anticorps présent. 

Au vu de nos résultats, une conséquence pratique serait l’utilisation d’un double seuil pour 

rendre les résultats des sérologies ACPA. Un premier seuil à visée « diagnostique », 

conforme aux recommandations actuelles des fournisseurs pour aider au diagnostic de PR ; 

un second seuil à visée « pronostique » afin de préciser le risque de progression structurale. 

Nous avons montré que le statut ACPA initial utilisé seul était insuffisant pour prédire de 

manière fiable l’évolutivité structurale à 3 ans (ASC = 0,63 pour les 3 kits). Par contre, 

tenir compte d’un seuil dit «  pronostique » de positivité des kits anti-MCV, devrait 

permettre d’optimiser la performance des matrices qui visent à évaluer un risque 

d’évolutivité structurale. 
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Nos résultats sont à confirmer sur d’autres cohortes. 
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CONCLUSION 

 

Sur la base de notre étude, il n’y a pas suffisamment d’argument pour privilégier l’un des 3 

kits de détection d’ACPA en raison de meilleures propriétés pronostiques.  

Toutefois ce travail suggère une moins bonne capacité des anticorps anti-MCV, à 

discriminer les patients progresseurs rapides à 3 ans, ainsi que les patients présentant une 

progression des érosions à 3 ans.  

Nos données amènent à s’interroger sur la nécessité d’établir de nouveaux seuils de 

positivité  à visée « pronostique », pour les kits de détection d’ACPA basés sur la 

recherche d’anti-MCV. 
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ANNEXES 

 

Annexe 1.Analyse systématique de la littérature : valeur pronostique radiographique des 

anti-CCP2, anti-MCV et AhFibA dans la Polyarthrite rhumatoïde récente 

Nous avons conduit une analyse systématique de la littérature avec les termes :  

« (CCP OR anti-citrullinated peptide antibodies OR vimentin OR MCV OR anti-Sa OR 

AhFibA OR fibrinogen OR ACPA OR fillagrin) AND (rheumatoid arthritis) AND 

(prognosis OR pronostic OR radiographic progression OR erosion) ». Il n’y a pas eu de 

limite de date. La dernière recherche a été effectuée en date du 25 août 2013. 

Nous avons choisi de retenir les études prospectives et essais cliniques se rapportant à des 

populations proches de notre étude, à savoir les patients souffrant de PR récente (évolution 

acceptée jusqu’à 2 ans pour tenir compte de la « fenêtre d’opportunité ») non traitées, chez 

qui la valeur pronostique radiographique d’au moins l’un des 3 kits d’intérêt a été évaluée. 

Seuls les scores radiographiques standardisés (SvdH et Larsen) ont été acceptés. Nous 

avons aussi conservé les études conformes disponibles dans les références des articles 

obtenus et dans les revues de littérature ad hoc. Nous avons ainsi retenu un total de 18 

références (31-39, 43, 45, 47, 52, 54, 56, 68-70). 

CCP : peptides cycliques citrullinés ; MCV : vimentine citrullinée mutée ; ACPA : 

anticorps anti peptides citrullinés ; FR : facteurs rhumatoïdes ;Se : sensibilité ; Sp : 

spécificité ; VPP : valeur prédictive positive ; VPN : valeur prédictive négative ; BLMR : 

régression logistique multivariée descendante ; SLRA : analyse de régression logistique 

pas-à-pas ; ANOVA : analyse de variances ; SE : erreur standard ; SEM ; SD : déviation 

standard ; Δ : variation ; NS : p non significatif ; IC95 : intervalle de confiance à 95% ; 

OR : odds ratio ; SvdH : score de Sharp modifié van der Heijde ; mSST : score de Sharp 

total ; mSSE : score de Sharp érosion ; mSSP : score de Sharp pincement ; MCID : 

différence minimale cliniquement significative ; SDC : plus petit changement détectable ; 

ange ; RRP : progresseurs rapides ; Groupes 1 à 4 étude BeSt : Gr1 = monothérapie 

séquentielle , Gr2 = thérapie combinée par palier / Gr3 = thérapie combinée initiale avec 

Prednisone / Gr4 = thérapie initiale combinée avec Infliximab. 
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Annexe 2. Corrélation entre le statut ACPA initial et la sévérité fonctionnelle dans la 

polyarthrite rhumatoïde récente 
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Annexe 3. Corrélation entre le statut ACPA initial et l’activité de la maladie dans la 

polyarthrite rhumatoïde récente 
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Annexe 4. Données radiographiques des patients sérodiscordants 

A. Seuils de positivité fournisseurs 

 

 

B. Seuils de positivité recalculés à visée pronostique 
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LA SPÉCIFICITÉ DES ANTICORPS ANTI-PROTÉINES 
CITRULLINÉES CONDITIONNE T’ELLE LA PROGRESSION 

STRUCTURALE À 3 ANS DES POLYARTHRITES RHUMATOÏDES ? 
 
 
 
 
RÉSUMÉ EN FRANÇAIS : 
Rationnel. La présence d’anticorps anti-protéines citrullinées (ACPA) lors d’une polyarthrite 
rhumatoïde (PR) débutante, est associée à une activité clinique et une progression structurale plus 
importantes. Nous avons comparé la valeur prédictive des anticorps anti-vimentine citrullinée (anti-
MCV) à celle des anticorps anti-fibrinogène citrulliné (AhFibA) et des anti-CCP2, quant au risque de 
progression des érosions au cours des 3 années initiales de la PR. 
Patients & méthodes. Nous avons analysé 514 patients de la cohorte ESPOIR, répondant aux 
critères de PR ACR/EULAR. Nous avons évalué les performances de 3 kits de détection d’ACPA 
(anti-MCV, AhFibA et anti-CCP2) pour prédire le risque de progression des lésions érosives à 3 ans, 
ainsi que la corrélation entre le taux d’ACPA à l’inclusion et la progression structurale ou la sévérité 
fonctionnelle (HAQ-DI) ou l’activité de la maladie (SDAI) à 3 ans. 
Résultats. La comparaison des aires sous les courbes ROC (ASC) des 3 kits a montré des 
performances similaires et modestes (ASC=0,63). Pour les forts titres d’ACPA, le risque de 
progression rapide à 3 ans était : OR anti-MCV+ = 2,83 (IC95%: 1,75-4,59), OR AhFibA+ =3,23 (1,97-
5,30) et OR antiCCP2+ =3,43 (2,11-5,57). Nous n’avons pas observé de corrélation entre les titres 
d’ACPA et le HAQ-DI ou le SDAI à 3 ans. En analyse multivariée, les AhFibA (OR =1,92 ; IC95% : 
1,13-3,28) et les antiCCP2 (OR =1,88 ; 1,12-3,17) étaient prédictifs d’une progression des érosions à 
3 ans, alors que les anti-MCV ne l’étaient pas (OR =1,47 ; 0,90-2,42). 
Conclusion. Ces analyses n'ont pas montré de différence cliniquement pertinente entre les 3 tests, 
pour prédire la progression structurale à 3 ans. 
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