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Listes des abréviations

PR : Polyarthrite Rhumatoide

ACPA : Anti-Citrullinated Peptide Antibodies (anticorps anti-peptides citrullinés)
Anti CCP : Anti Cyclic Citrullinated Peptide (anti-peptide cycliques citrullinés)
AhFibA : Anti-human Fibrinogen Antibodies (anticorps anti-Fibrinogéne humain
citrulliné)

FR : Facteur Rhumatoide

ACAN : Anticorps Anti-Nucléaire

CRP : Protéine C Réactive

VS : Vitesse de Sédimentation

TNF : Tumor Necrosis Factor

IL : Interleukine

SFR : Société Frangaise de Rhumatologie

ACR : American College of Rheumatology

EULAR : European League Against Rheumatism

Ig : Immunoglobuline

DAS28 : Disease Activity Score 28

CDAI : Clinical Disease Activity Index

SDAI : Simplified Disease Activity Index

DMARD : Disease Modifying Anti-Rheumatic Drug

MTX : METHOTREXATE

MCP : MétaCarpo-Phalangienne

IPP : Inter-Phalangienne Proximale

IMC : Indice de Masse Corporelle

HzR : Hazard Ratio

AC : Alain Cantagrel
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Introduction

La polyarthrite rhumatoide (PR) est le plus fréquent des rhumatismes inflammatoires
chroniques. Elle touche principalement les articulations, c’est une maladie auto-immune de la
membrane synoviale, d’évolution chronique ponctuée de poussées inflammatoires, qui
s'associe également a des manifestations extra-articulaires (cutanée, pulmonaire,

hématologique, ophtalmologique...).

Son évolution naturelle est a I'origine d’une destruction articulaire et de conséquences
fonctionnelles de gravité variable entre les individus. Sa physiopathologie n’est pas encore
totalement comprise. Elle survient sur un terrain génétique prédisposant (ne représentant
que 60 % des facteurs favorisants), au contact de facteurs environnementaux multiples
(tabagisme, microbiote...) a l'origine d’une réaction inflammatoire et d’une réponse
immunitaire innée et adaptative non contrélée. Au sein de la synovite rhumatoide ou pannus
synovial, il est trouvé des monocytes, macrophages, lymphocytes, polynucléaires et
synoviocytes produisant des médiateurs de I'inflammation (TNF, IL-1, IL-6), a I'origine des

érosions osseuses typiques de la maladie et de la destruction articulaire (1)

La prévalence dans le monde est variable selon les continents. En effet, celle-ci serait
de 0.330.8% en Asie, 0.8 % en Europe et Amérique du Nord, 3.3 % dans les zones urbaines
Sud-Africaines et jusqu’a 6 % dans certaines tribus Indiennes a haut taux de consanguinité (2—
4). U'incidence annuelle est évaluée entre 20 et 140 nouveaux cas/ 100 000 habitants (5), avec
un pic de début de la maladie vers 50 ans mais pouvant toucher les individus de tout age. Il
est observé une nette prédominance féminine (sexe ration 3/1) qui s’atténue avec I’age. On

considere qu’en France il y aurait environ 300 000 sujets atteints de polyarthrite rhumatoide.

Le diagnostic peut étre difficile, mais il doit étre précoce afin d’initier une prise en
charge rapide : c’est la « fenétre d’opportunité », facteur pronostic majeur concernant
I’évolution ultérieure. Le mode d’apparition le plus fréquent (70 %) est une polyarthrite
volontiers symétrique et acromélique (poignets, MCPs, IPPs, avant-pieds), respectant les
articulations inter-phalangiennes distales, accompagnée dans 90 % des cas d’un syndrome

inflammatoire biologique (CRP augmentée et VS accélérée). Le rythme des douleurs est
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classiquement inflammatoire avec un réveil nocturne en deuxieme partie de nuit et un
dérouillage matinal prolongé (supérieur a 30 minutes). Néanmoins elle peut toucher toutes
les articulations synoviales ainsi que la charniere cervicale atloido-axoidienne. Elle peut
parfois débuter sous forme d’une polyarthrite aigue fébrile (20 % des cas) ou, chez les sujets
plus agés, par une atteinte purement rhizomélique pouvant se confondre avec une pseudo-
polyarthrite rhizomélique. A noter que la présence de ténosynovites est également fortement
évocatrice de PR, notamment celle touchant les fibulaires, extenseurs ulnaires du carpe et

fléchisseurs/extenseurs des doigts (6).

La polyarthrite rhumatoide est caractérisée par la production d’auto-anticorps
présents dans 70 % des cas au début de la maladie, éléments importants pour le diagnostic
précoce de la maladie. Les anticorps anti-protéines citrullinées (ACPA), IgG dirigées contre
des protéines citrullinées, et le facteur rhumatoide (FR), le plus souvent une IgM dirigée contre
la portion Fc des IgG, sont les marqueurs immunologiques de la maladie. lls sont inclus dans

les critéres de classification ACR/EULAR de 2010 pouvant servir d’aide diagnostique.

Une PR non traitée entraine souvent une destruction articulaire, la perte de fonction,
un handicap ainsi qu’une surmortalité (7,8). Depuis une vingtaine d’années, de nombreux
traitements efficaces ont été développés grace a une meilleure connaissance
physiopathologique et donc la découverte de cibles thérapeutiques. Ce sont ces progres qui

ont permis d’améliorer le pronostic de la maladie.

La définition de la sévérité de la PR n’est pas stricte, mais s’évalue sur la présence de
signes extra-articulaires, de I'importance de la destruction articulaire, d’atteinte nécessitant
une prise en charge chirurgicale... Il existe des facteurs de mauvais pronostic quant a
I’évolution structurale, un grand nombre d’articulations touchées, les nodules rhumatoides et
manifestions extra-articulaires, I'importance du syndrome inflammatoire, la précocité des

érosions, le géne HLD DRB1*04 et bien slr étre FR ou ACPA positif (6).

L’actuelle stratégie du traitement a la cible (« treat-to-to target » des anglo-saxons) rend
possible un meilleur contrdle de la maladie sans néanmoins la guérir, avec le METHOTREXATE
qui constitue la pierre angulaire du traitement de la PR. Les traitements actuellement
disponibles sont répartis en 3 classes :

» Traitements de fond conventionnels synthétiques (csDMARDs)

13



O METHOTREXATE, LEFLUNOMIDE, SULFASALAZINE. Le PLAQUENIL utilisé en
monothérapie n'est pas reconnu comme un traitement de fond de la PR mais
il trouve sa place dans des combinaisons, que ce soit en bithérapie avec le MTX
ou en trithérapie.

» Traitements de fond biologiques (0 DMARDs)

O Anti-TNF (INFLIXIMAB, GOLIMUMAB, ETANERCEPT, CERTOLIZUMAB pégylé et
ADALIMULMAB), inhibiteur du récepteur de I'lL-6 (TOCILIZUMAB, SARILUMAB),
inhibiteur de I'activation des lymphocytes T (ABATACEPT), inhibiteur des
lymphocytes B (RITUXIMAB). Ces traitements biologiques peuvent étre
groupés en 2 familles : anti-cytokine (TNF ou IL-6) ou anti-cellule (lymphocyte
T ou lymphocyte B).

» Traitements de fond ciblés synthétiques (tsDMARDs)
0 Inhibiteurs sélectifs et non sélectifs de Janus Kinase ou JAKi (TOFACITINIB,

BARICITINIB et UPADACITINIB)

L'innovation thérapeutique au cours de ces vingt dernieres années, associée a une
prise en charge précoce, adaptée et ciblée qui repose en grande partie sur le METHOTREXATE
utilisé de fagcon optimale, a permis d'augmenter singulierement la fréquence de la rémission.
L'objectif de notre travail est d'évaluer le devenir des marqueurs immunologiques associés a
la PR chez les patients qui obtiennent un état de rémission stable et prolongée. Avant de
présenter le travail et les résultats, il sera fait un rappel de la définition de la rémission au
cours de la PR. Il sera également présenté la place et la signification des ACPA et du FR au

cours de la PR.
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Rappels

| — La rémission de la polyarthrite rhumatoide
La rémission peut se définir a plusieurs niveaux : clinique et radiographique.

I-1 — La rémission clinique

La rémission clinique se définit comme I'absence de signes et de symptomes d’activité
inflammatoire, tant sur le plan de I'interrogatoire et de I'examen physique que de la biologie.
C’est cette rémission clinique qui est I'objectif thérapeutique (la cible) a atteindre pour tout
patient débutant une PR (« treat to target »). Il est cependant admis qu'un faible niveau
d’activité peut constituer la cible a atteindre, notamment pour des PR avancées dans le cours
de la maladie, en cas de fort risque infectieux ou aprés échec de nombreuses lignes
thérapeutiques. Ce n’est pas tant obtenir la rémission a un instant « t », mais la maintenir sur
le long terme qui améliore le pronostic des patients. Ainsi, la rémission persistante est définie
par une période de 3 a 6 mois sans poussée évolutive (9). La rémission stable est un facteur
important de bonne qualité de vie, de bonne évolution sur le plan radiographique et permet
de diminuer la mortalité, qui est plus élevée que dans la population saine (10-14). Le bénéfice
est d'autant plus marqué que la rémission est prolongée dans le temps.

La rémission clinique est habituellement évaluée par un critere composite, le plus utilisé
étant le Disease Activity Score 28 (DAS28). Le DAS28 prend en compte le nombre
d’articulations douloureuses et gonflées sur 28 articulations cibles, I’évaluation par le patient
du niveau d’activité de sa maladie et un parametre biologique, soit la VS pour le DAS28-VS,
soit la CRP pour le DAS28-CRP. La rémission est définie pour un DAS28-VS < 2.6 et un faible
niveau d’activité entre 2.6 et 3.2. Cependant il est reproché a ce critere d’étre trop permissif
car la présence d’une ou plusieurs synovites n’empéche pas d’atteindre la rémission (15). Bien
gu’il semble étre encore plus permissif en utilisant les mémes seuils que le DAS28-VS (16), le
DAS28-CRP est tres utilisé et validé pour évaluer I'amélioration clinique et les effets
thérapeutiques bien que les seuils restent a définir (17). La progression structurale au cours
de la rémission semble de plus liée a la présence de synovites résiduelles (18,19).

A cause de ce cOté permissif du DAS28, certains auteurs ont développé des critéres

d'évaluation de I'activité plus stricts pour définir la rémission :
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- Le Simplified Disease Index (SDAI) qui comprend le nombre d'articulations gonflées (0
a 28), le nombre d'articulations douloureuses (0 a 28), I’évaluation de I'activité de la
maladie par le patient et par le médecin (sur une EVA allant de 0 a 10) ainsi que la CRP
(en mg/dL). La rémission est atteinte si le score est < 3.3 et la faible activité entre 3.4
et 11.

- LeClinical Disease Activity Index (CDAI) identique au SDAI sans la CRP. La rémission est
atteinte en cas de score inférieur ou égal a 2.8 et faible activité entre 2.8 et 10.

Cependant si le patient est en rémission selon le DAS28 avec un nombre de synovite
résiduelle <2, la progression radiographique est comparable a celle observée chez des patients
en rémission définie en accord avec le CDAI ou le SDAI (20).

Par ailleurs, I’ACR a proposé des criteres de définition de la rémission principalement
destinés aux études cliniques. Sur la base des parameétres que sont le nombre d'articulations
douloureuses, le nombre d'articulations gonflées, I'activité de la maladie définie par le patient
sur une EVA allant de 1 a 10 et la CRP en mg/dl, la rémission est reconnue si chacun de ces

parametres est simultanément inférieur ou égal a 1.

Selon les derniéres recommandations de la SFR, le choix du critere devrait étre
personnalisé. En effet chez un patient atteint d’'une PR d’évolution récente sous csDMARD,
c’est le SDAI ou la rémission booléenne qui sont a préférer. En effet la persistance des
synovites, tolérées par le DAS, augmente le risque de progression radiographique (20,21).
Pour une PR avancée dans la maladie, ou associée a des manifestations d'arthrose importante
ou a une fibromyalgie, ces criteres semblent au contraire trop stricts. En effet, I’évaluation
globale de la maladie dans la rémission booléenne est un facteur majeur empéchant
d’atteindre la rémission, ce qui est montré dans I'étude METEOR ou I'exclusion de ce
paramétre multiplie par 3 le pourcentage de patients en rémission (22) . En cas de traitement

par inhibiteur de I'lL-6, la CRP n’est pas utilisable et |'utilisation du CDAI est alors a privilégier.

I-2 — La rémission radiologique

La rémission radiologique ou plutot I'absence d’évolutivité structurale correspond a
I’'absence de modifications sur des radiographies des mains et des pieds qui doivent étre
réalisées tous les 6 mois la premiere année, puis tous les ans pendant 3 a 5 ans, ainsi qu’en
cas de modification thérapeutique selon les recommandations datant de 2014 de la SFR. Ce

suivi strict des radiographies est cependant nuancé dans les recommandations de la SFR
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actualisées en 2019, le recours au suivi radiographique pouvant étre plus espacé pour les
patients en situation de rémission sans synovite résiduelle sous thérapie ciblée. La précocité
d’instauration d’un traitement est prédictif d’une meilleure évolution radiographique a 1 an
(23). Il est donc recommandé d’initier un traitement de fond le plus t6t possible, idéalement
dans les 3 mois suivant le diagnostic de PR, pour bénéficier de la « fenétre d’opportunité »

(12).

Depuis plusieurs années, I’échographie prend une place importante en rhumatologie,
prolongeant I'examen clinique et donc la réflexion diagnostique et thérapeutique. De
nombreuses études se sont attachées a évaluer I'intérét de I’échographie dans la définition
de la rémission, et a montrer son utilité pour prédire le risque de rechute a la diminution ou a
I'arrét des thérapeutiques, ainsi que [|’évolutivité structurale en cas de synovites
échographiques persistantes. Une étude menée par Lillegraven S, et al. a montré que des
patients en rémission clinique, quel que soit I'indice utilisé, présentaient une évolutivité
radiographique a 1 et 2 ans dans 20 % des cas pour une rémission définie selon les criteres
ACR-EULAR, 24 % selon le SDAI, 19 % selon le CDAI et 30 % si le DAS28 CRP était utilisé (14).
Plusieurs études s’accordent a dire que I'échographie, malgré I'absence de consensus quant a
sa place dans la prise en charge, permet de détecter des synovites chez des patients en
rémission clinique quel que soit le critére utilisé, surtout chez des PR évoluées. Elle permet de
prédire en cas de synovite en mode B avec doppler positif un risque de rechute [OR 3.2 (95 %
IC1.8,5.9), p=0.001] et d’évolution radiographique (24-28). Cependant, deux études, ARCTIC
et TASER, comparant deux groupes de patients dont le suivi et I'intensification thérapeutique
s’appuient ou non sur les données de I'échographie en plus de la clinique et de la biologie,
n’ont pas mis en évidence de différence significative concernant la proportion de patients en
rémission a 2 ans, |'évolution structurale radiographique et magnétique, I'activité de la
maladie, la qualité de vie, la fonction malgré une escalade des thérapeutiques plus importante
dans le groupe d’intervention (bénéficiant de I'échographie) (29,30), ce qui est confirmé par
une revue de la littérature et méta-analyse de Simpson T, et al. (31). L'étude STARTER quant
a elle semble montrer sans significativité statistique que la présence simultanée de synovites
et ténosynovites Doppler positives est un facteur de rechute au cours du suivi sans impact
radiographique ou fonctionnel (32). Finalement, il se pose également la question des
articulations a étudier pour un rapport bénéfice temps et colt favorable. A ce jour
I’échographie est une précieuse aide diagnostique (33) et pour guider les ponctions/

infiltrations. Toutefois, son utilisation pour affirmer la rémission ou non et modifier les
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thérapeutiques semble a juger au cas par cas. Elle est peut-étre plus utile en cas de
comorbidités associées type fibromyalgie ou arthrose avec d’importantes plaintes pouvant
entrainer une surévaluation par le patient de l'activité de sa maladie. Actuellement son
utilisation systématique augmente le co(t et l'utilisation plus intensive et fréquente des

biothérapies (34).

I-3 — La fréquence de la rémission

Globalement depuis les années 2000 le taux de PR en rémission a progressé, les
registres nationaux faisant état de 40 % de rémission en Norvége (35) et 50 % pour la cohorte
francaise ESPOIR (36) selon le DAS28. Une étude suédoise sur les variations de pourcentage
de rémission prolongée entre le 20 et le 21%™¢ siécle montre qu’en 1994 seulement 4.9 %
des patients étaient en rémission prolongée a 5 ans des premiers symptomes, 15.7 % en 1999
contre 45.3 % en 2009 (37). L'étude norvégienne NOR-DMARD, qui compare le niveau
d’activité de la maladie a l'initiation d’un traitement par METHOTREXATE seul ou associé a un
anti-TNF ainsi que la réponse a 6 mois entre les années 2000 et 2010, montre que le
traitement est mis en place pour un niveau d’activité plus bas et plus précocement (médiane
10 mois vs 10 jours) aprés le début de la maladie, également a une dose plus importante (pour
le METHOTREXATE). Il en résulte une diminution de I'utilisation de la corticothérapie a 6 mois,
mais surtout une franche augmentation du taux de rémission a 6 mois quel que soit le critere
cible choisi. Ainsi, pour le METHOTREXATE en monothérapie on obtient 38 % de rémission
DAS28 en 2009-2010, contre 18 % en 2000-2002 (35). Cette amélioration peut s’expliquer par
un diagnostic plus précoce notamment grace :

- Aux criteres ACR/EULAR 2010 qui permettent d’établir un diagnostic méme au stade

de mono-arthrite,

- Al’échographie qui permet de mettre en évidence une synovite infra-clinique surtout

si I'articulation est douloureuse,

- A une prise en charge améliorée par les stratégies de traitement ciblé (38) et de

traitement serré, le « Tight control » des anglo-saxons, imposant un suivi fréquent tant

que la cible n'est pas obtenue,

- Et grace au développement de nouvelles thérapeutiques.

Les études concernant les facteurs favorisants le maintien de la rémission sont
nombreuses mais principalement réalisées sur des PR d’évolution récente. On retrouve alors

une faible activité clinique au diagnostic, une courte durée d’évolution, la rémission profonde,
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le sexe masculin, I'age jeune, I'absence d’auto-anticorps et un faible nombre d’érosion
initiales (39—44). Au contraire, la présence de nombreuses articulations douloureuses, un IMC
élevé (45), une longue durée d’évolution (40), le statut ACPA positif (46—48) sont des facteurs

ayant un impact négatif sur la possibilité d’atteindre une rémission prolongée.

Cependant, la fréquence de la rémission est dépendante des criteres de rémission
utilisés. L’étude ARCTIC réalisée sur des PR évoluant depuis moins de 2 ans retrouve un taux
de rémission prolongée (8 mois) de 53 % avec le DAS28-CRP (< 1.6) et de 24 % avec les critéres
booléens ACR/EULAR de rémission; la différence est surtout influencée par le nombre
d’articulations douloureuses et I'évaluation de I'activité par le patient (45).

Des résultats similaires sont observés dans I'’étude NOR-DMARD. La rémission a 6 mois de
I'initiation d’un traitement par Méthotrexate (période 2009-2010) est obtenue pour 14% des
patients avec le critere ACR EULAR, 22 % avec le CDAI, 23% avec le SDAI et 38 % pour le DAS28.
Les résultats sont superposables pour le groupe Méthotrexate associé a un anti-TNF (jusqu’a
46 % de rémission pour le DAS28 a 6 mois et 22% pour I’ACR EULAR). De plus, la corrélation
entre I'année du début du traitement et I'augmentation du taux de rémission est observable

pour tous les criteres dans les mémes proportions (35).

La notion de rémission persistante n’est pas encore consensuelle mais est un objectif
a atteindre et atteignable. En effet, I'activité persistante du rhumatisme et les rechutes sont
les facteurs favorisant la progression radiologique, la dégradation des capacités
fonctionnelles, la diminution de la qualité de vie et la surmortalité. De plus, la rémission
persistante rend envisageable d’entreprendre une désescalade voire un arrét des
thérapeutiques et d’approcher I'état de « guérison ». Cependant les différentes études a ce
sujet n’utilisent ni les mémes critéres ni la méme durée. Finalement, il est évoqué dans les
recommandations européenne de 2017 qu’une durée de 6 mois, sans signe d’activité
nécessitant une modification thérapeutique, soit le minimum a atteindre pour parler de
rémission prolongée.

Cette rémission prolongée semble un objectif plus atteignable pour les PR d’évolution
récente. En effet, plus le délai pour atteindre la rémission est court, plus le taux de rémission
prolongée est élevé (49), ce qui confirme le concept de fenétre d’opportunité thérapeutique
(étude U-Act-Early, PRIZE, tREACH, AVERT) (50). Néanmoins, il se pose toujours la question du
critere a utiliser, le pourcentage de rémission prolongée étant tres différent en fonction de

I"utilisation d’un critére plus ou moins strict (40 % pour le DAS28, contre 7-17% pour le CDAI,
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SDAI et critere booléen dans I'étude COBRA). De fagon similaire Svensson B. et al. ont montré
que dans leur cohorte de patients, la rémission aux différentes consultations a 1/2/5 et 8
étaient observées pour 14 % des patients selon le DAS28, 5 % selon le SDAI et 3 % selon les

criteres booléens (51).

Pour conclure, il nous semble raisonnable, dans notre pratique clinique actuelle,
d’utiliser le critere le plus familier pour le rhumatologue, a savoir le DAS28, de garder pour
seuil de rémission le chiffre de 2.6, de considérer la rémission stable et prolongée si ce seuil
persiste a deux consultations successives sur une durée minimale d’un an, en veillant a traiter

toute synovite résiduelle et en vérifiant I'absence d’évolutivité radiographique.

Il — Le facteur Rhumatoide

Le facteur rhumatoide est le premier auto-anticorps découvert au cours de I’histoire
de la polyarthrite rhumatoide il y a environ 70 ans. Il a été intégré pour la premiére fois aux
criteres diagnostiques de I’ARA (American Association of Rheumatology) en 1956. C’'est un
anticorps, le plus souvent de classe IgM, parfois IgG ou IgA, dirigé contre le Fc des

immunoglobulines. Actuellement seul le FR de classe IgM est utilisé en clinique.

L’histoire débute en 1937 a Oslo, Eric Waaler observe qu’une partie des sérums qu'’il
utilise pour le sérodiagnostic de syphilis (réaction de fixation du complément) agglutine les
globules rouges. Il montre que seuls les globules rouges de mouton sensibilisés par de
I’antiglobuline de lapin anti-mouton s’agglutinent.

Ce n’est qu’aprés la seconde guerre mondiale, en 1947 aux Etats-Unis dans le
laboratoire de Melvin Rose que I'histoire continue. Une technicienne, Elisabeth Pearce
atteinte d’une polyarthrite rhumatoide, chargée de réaliser la réaction de fixation du
complément pour le sérodiagnostic de rickettsiose, teste son propre sérum et constate
I’agglutination décrite par E. Waaler. Melvin Rose et Charles Ragan (le rhumatologue d’E.
Pearce) décident alors de tester des sérums de PR actives. La réaction d’agglutination étant
reproductible, c’est en 1948 que nait le sérodiagnostic de PR sous le nom de réaction de
Waaler-Rose, remplacé par Pike en 1949 par le terme "Facteur Rhumatoide".

A partir de 1950, les études sur le Facteur Rhumatoide se succedent, avec quelques
avancées notables. En 1954, George Heller montre que le sérum de lapin peut étre remplacé

par des gammaglobulines du sérum présentes dans la fraction Il de Cohn. En 1956 Singer et
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Plotz décident de simplifier le test en fixant les gammaglobulines sur des particules inertes de
Latex et le premier test au latex sera commercialisé en 1959. Les études de performance de
I’époque retrouvent une sensibilité oscillante entre 53 et 94 % pour le test au latex avec une
spécificité moindre que la réaction de Waaler-Rose.

Sont ensuite développés des tests néphélémétriques et turbidimétriques permettant
de quantifier le FR, mais c’est en 1970, que le frangais Maiolini décrit la premiere utilisation
d’un test ELISA encore utilisée actuellement, permettant de détecter le FR de classe IgM mais
aussi de classe 1gG ou IgA avec une meilleure sensibilité, reproductibilité et fiabilité (52). C'est
durant cette méme période que |'on identifie la substance agglutinée comme étant le
fragment Fc des IgG, et le facteur agglutinant, la fraction Fab des IgM. Des travaux récents ont
montré que le FR n'interagit pas avec les IgGs natives tant qu'elles ne sont pas liées a leur
antigéne correspondant (53,54). Ces mémes travaux montrent que la fixation de I'lgG sur la
surface pathogene (l'antigene cible) modifie la conformation tridimensionnelle de I'lg et

expose de nouveaux épitopes présents dans la région Fc de I'lgG a I'action du FR.

Dans des conditions physiologiques, la survenue d'une infection est associée a une
production transitoire de FR de classe IgM de faible affinité, induite par des complexes
immuns et des activateurs de lymphocytes B comme les lipopolysaccharides bactériens ou le
virus d'Epstein-Barr (55). Ce FR a pour role d’aider a stabiliser les IgG liées aux parois
bactériennes, de faciliter la clairance des complexes immuns en augmentant leur taille et leur
stabilité, d'aider les lymphocytes B a entrer en contact avec les complexes immuns pour
faciliter la présentation aux cellules T, et de faciliter la fixation du complément (56). Par ces
différentes actions, le FR est essentiel pour protéger I'h6te contre les infections et pour limiter
le risque de réponse immune redondante en facilitant la clairance des anticorps et des

complexes immuns.

Dans la PR, le FR est présent a un plus haut taux et avec une plus grande affinité. Il est
produit par des plasmocytes présents dans la synoviale inflammatoire (57-59), il participe a
la formation des complexes immuns dans la synoviale inflammatoire, a I'activation du
complément et a l'infiltration leucocytaire (56). Néanmoins, il n’y a pas de preuve dans la
littérature que le FR soit directement impliqué dans le déclenchement d’une polyarthrite
rhumatoide. Il serait plutdét secondaire a I'inflammation (60). En revanche, les complexes
immuns contenant du FR semblent avoir un réle dans I'apparition d’une vascularite et des

nodules rhumatoides (61,62).
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Des travaux plus récents apportent des informations complémentaires intéressantes.
Il existe des FRs "régulateurs" (regFR) (63,64) capables d'induire expérimentalement une
résistance a |'arthrite au collagene. La présence de ce regFR, de spécificité différente du FR
pathogéne, serait associée a la rémission de la maladie articulaire. Le caractere
immunosuppresseur du FR est également évoqué en raison de sa capacité a rendre moins
efficace in vitro la réponse immune anti tumorale. Ainsi, la présence de FR de classe IgM
s’avere étre un facteur pronostique de moindre survie au cours des cancers du poumon a

petite cellule traités par anti-PD-1 (65).

Apres plus de 80 ans d'existence, le FR n'a toujours livré tous les secrets de son réle
physiologique et de ses conséquences pathologiques. Il reste néanmoins un marqueur

intéressant de la polyarthrite rhumatoide.

Il — Les anticorps anti-protéines citrullinées

Les ACPA sont actuellement les auto-anticorps les plus spécifiques connus pour le
diagnostic de la polyarthrite rhumatoide. Souvent présents avant méme les premiers signes
cliniques de la maladie, ils permettent un diagnostic et une prise en charge thérapeutique
précoces, qui sont des facteurs déterminants d’une évolution clinique et structurale favorable

(12,66,67). lls ont été intégrés aux critéres diagnostiques ACR/EULAR de la PR en 2010.

L’histoire des ACPA débute en 1964 lorsque Nienhuis RL, et al. identifient pour la
premiére fois un auto-anticorps appelé facteur anti-périnucléaire (APF), dirigé contre les
granules cytoplasmiques de cellules de muqueuse buccale en immunofluorescence indirecte.
Cet auto-anticorps était présent dans 90 % de sérum de PR avérées avec une spécificité allant
de 73 a 99 % selon les études (68,69). En 1979, Young BJ, et al. découvrent par
immunofluorescence indirecte un nouvel auto-anticorps présent dans le sérum de patients
ayant une PR et ciblant le « stratum corneum » de I'épithélium d’cesophage de rat. Ces
anticorps ont été appelés anticorps anti-kératine (70) et ont une sensibilité évaluée entre 36
et 59 % et une spécificité variant de 88 a 99 %. Leur utilisation en clinique a été limitée par
leur faible reproductibilité et une standardisation difficile. Ce n’est que plus tard, en 1993 et
1995 que deux groupes montrent qu'il s'agit d'une méme famille d'anticorps dirigés contre la
filaggrine, protéine d'association des kératines au sein des cellules épithéliales (71-73). Ces
anticorps sont alors appelés AFA pour « AntiFilaggrin Autoantibodies ». En 1998 est mis en

évidence la nature citrullinée de cette filaggrine qui constitue les épitopes reconnus par les
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AFA (74). La citrullination ou déimination est une modification post-traductionnelle
irréversible réalisée par une enzyme appelée « peptidylarginine déiminase » (PAD) qui
transforme des résidus arginine en citrulline. Cette modification génere des changements du
pH, de la charge, du poids moléculaire des protéines concernées, modifiant potentiellement
leur conformation tridimensionnelle et leur immunogénicité. La déimination est un
phénomeéne naturel présent en situation d’inflammation, d’apoptose ou de kératinisation

(74).

Le premier test ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) a été simultanément
développé en 1998 par Shellekens GA, et al. et par Serre G, et al., utilisant des peptides
citrullinés synthétiques, apparentés a la portion C-terminale de la Filaggrine, région riche en
arginine. Pour augmenter la sensibilité du test, un petit nombre de peptides citrullinés dérivés
de la filaggrine humaine a ensuite été cyclisé pour réaliser le test appelé anti-CCP1 pour
« cyclic citrullinated peptide » par Eurodiagnostica en 2000-2001 (75). La Filaggrine étant
cependant absente de I'articulation (76), et présente uniquement au niveau de I'épiderme, il
a été généré un nouveau test ELISA appelé anti-CCP2 (2002) utilisant comme substrat un large
spectre de peptides citrullinés créés par « le hasard », a partir de différents antigenes dont
probablement des auto-antigenes naturels. Par la suite ont été identifiées des protéines
citrullinées pouvant étre impliquées dans le développement de la PR et donc des tests
diagnostiques, formant le groupe des ACPA dont les plus étudiés sont la vimentine (anti-MCV
ou anti-Sa) conséquence de l'apoptose macrophagique (77), le Fibrinogene (AhFibA)
précurseur de la fibrine présent en abondance dans la synovite rhumatoide (76), la
fibronectine (78), I'ai-énolase (anti-CEP1)(79) et le collagéne de type Il (anti-COLL2) composant
du cartilage (80). Tous ces tests ont une excellente spécificité mais une sensibilité qui n'est
pas supérieure au test anti-CCP2 qui reste a ce jour le test le plus utilisé en routine clinique
de ville (81,82). A l'initiative du Pr Guy Serre, le CHU de Toulouse utilise simultanément I'anti-

CCP2 et I'AhFibA pour le diagnostic de PR.

Concernant la physiopathologie de la polyarthrite rhumatoide, il est évident que la
découverte des ACPA a été une avancée majeure bien que leur role exact sur le
développement de la maladie soit encore mal connu. C’'est 'immunisation contre les protéines
citrullinées qui constitue le trait spécifique de la PR, et non la présence des protéines
citrullinées elles-mémes. La citrullination est un phénomeéne physiologique et des protéines

citrullinées peuvent étre présentes au cours de tout processus inflammatoire (83,84),
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d’amygdalite chronique, du diabete de type | ou de sclérose en plaque. Les protéines
citrullinées sont normalement dégradées par les macrophages sans étre détectées par les
autres cellules de I'immunité. Au cours de la PR, lorsque I'apoptose et la nécrose dépassent
les capacités physiologiques, I'accumulation de protéines citrullinées produites par les PAD
des cellules de I'immunité infiltrant la synoviale, augmente I'accessibilité des antigeénes aux
cellules de I'immunité entrainant la génération d’auto-anticorps, de complexes immuns, de
cytokines, et in fine d’'une inflammation chronique (85). Cette immunisation est facilitée par
le terrain génétique particulier de la PR, a savoir I'épitope partagé HLA-DR-B1 (86—-88), et par
le tabagisme ou l'association des deux (89). Les peptides citrullinés seraient apprétés et
présentés par les cellules dendritiques et les macrophages, exprimant ces molécules HLA de
classe Il caractérisées par une séquence peptidique commune dénommée « épitope partagé
», localisée au sein de la 3e région hypervariable des chaines béta des molécules HLA-DR4 ou
HLA-DR1, auxlymphocytes T CD4+ naifs, contribuant a la production de cytokines pro-
inflammatoires, a I'activation et a la différenciation des lymphocytes B auto-réactifs, menant
aux plasmocytes synthétisant le FR et les ACPA. Il a également été montré que le tabagisme
est un facteur prédisposant au développement d’'une PR avec un risque relatif de 2 a 3. En
effet, il est significativement associé aux 70 % des PR ACPA positives et non associé au 30 %
des PR ACPA négatives, probablement en lien avec I'augmentation de la citrullination par les

macrophages en cas de tabagisme (90).

Les ACPA sont-ils une cause ou une conséquence ? Tout n’est pas encore clair mais leur
spécificité sur laquelle nous reviendrons est telle qu’un lien physiopathologique encore

inexpliqué semble évident.

Au cours des pathologies auto-immunes, les auto-anticorps agissent en général en
activant la réponse immunologique via le systeme du complément ou via les récepteurs Fc
(FcR) (91,92). Il a été montré que les ACPA peuvent activer la voie classique et alterne du
complément (93), et cibler les cellules auto-immunes par le FcR. De plus, les complexes
immuns contenant des ACPA et du fibrinogene citrulliné induisent une sécrétion de TNF via le
FcR des macrophages (94,95). Cette production cytokinique et cette activation du
complément semblent étre plus importante lors de la présence simultanée d’ACPA et de FR
(96-98). Il a aussi été montré que les ACPA influencent I'inflammation et sa chronicité en
augmentant la production de NETs (Neutrophil Extracellular Traps) qui eux-mémes induisent

la production de cytokines pro-inflammatoires et de chimiokines par les fibroblastes synoviaux
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(99,100). Les APCA sont également un marqueur de sévérité radiographique et il a été
récemment identifié leur role direct dans I'ostéoclastogénése (101,102), plus marqué pour
les anti-MCV (103). Ce role semble également plus important en présence de FR. Hecht C et
al. ont montré que des patients ACPA et FR positifs présentent des érosions plus importantes

en taille et en nombre, que des patients simple positif ou ACPA négatif (60).

IV — Utilité des auto-anticorps au cours de la polyarthrite rhumatoide

IV-1 — Valeur diagnostique
IV-1-1-Le FR

Le facteur rhumatoide a longtemps été le seul marqueur utile au diagnostic de PR, bien
qu'ayant une spécificité insuffisante. En effet, le FR est trouvé positif dans la population
générale chez des individus caucasiens en bonne santé entre 1.3 et 4 %. Cette fréquence chez
le sujet sain augmente avec I'dge (104,105) et peut dans certaines tribus indiennes nord-
ameéricaines atteindre 30 % (106). Le FR peut également étre détecté lors de certaines
maladies infectieuses et autres maladies systémiques. Pour exemple, le FR est présent dans
environ 75 % de Gougerot Sjogren primitif, 25 % des lupus érythémateux systémiques et
sclérodermie systémique, plus de 90 % de cryoglobulinémie ainsi que dans 40 % des
endocardites, 8 a 37 % des syphilis, 15 % des tuberculoses, 40 a 76 % des hépatites C (55).

Cependant dans les pathologies infectieuses, leur présence n’est que temporaire et la
spécificité pour la PR semble augmentée avec le taux et avec I'association d’une positivité IgM
et IgA (107). De plus, chez des sujets sains, le FR est poly-réactif, de faible affinité et a un taux
peu élevé alors qu'il est en général a un titre plus élevé et qu'il posséde une haute spécificité
au cours de la PR (55). Ainsi, dans la méta-analyse de Nishimura K, et al. publiée en 2007 (108),
sensibilité et spécificité du FR pour le diagnostic de PR sont évaluées respectivement a 69 %
(IC68 a70 %) et 85 % (IC 84 a 86 %). Les études sur lesquelles repose cette méta-analyse sont
hétérogenes dans leur conception. Les techniques et le seuil de positivité des tests sont
variables dans le temps et les études réalisées avant les années 2000 retrouvaient des
performances meilleures que celles obtenues avec les études plus récentes. Dans les
recommandations de I'HAS de 2007, une synthese des performances diagnostiques des
différents auto-anticorps a été réalisée. La sensibilité pour le FR détecté par la réaction du
latex ou de Waaler-Rose varie entre 28 et 55 % pour une spécificité qui va de 89 a 96 %. Avec

la technique actuelle d’ELISA, la sensibilité varie entre 35 et 66 % et la spécificité entre 87 et
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97 %, avec une relation inverse entre sensibilité et spécificité : plus élevée est la sensibilité,
moins la spécificité est bonne.

Dans une méta-analyse récente (Zhu J, et al.) intégrant 33 études jugées de bonne
qualité dont 16 évaluant ses performances, le FR affiche une sensibilité de 0.77 (0.68-0.84)

pour une spécificité de 0.73 (0.63-0.82) (Figure 1) (109).

Figure 1 : Forest-plot pour la sensibilité et la spécificité du FR pour le diagnostic de PR, la

population contrdéle étant constituée d'autres pathologies.

IV-1-2 — Les ACPA

Les ACPA sont largement utilisés maintenant depuis plus de vingt ans pour faciliter le
diagnostic de PR. Différentes revues de la littérature et méta-analyses ont été réalisées pour

déterminer les performances de ce test :

- En 2006 Avouac J, Gossec L, Dougados M, et al. concluent a une sensibilité de 68% et
une spécificité de 95 % pour anti-CCP2 (110).
- En 2007, Nishimura K, Sugiyama D, Kogata Y, et al. retrouvent une sensibilité de 67 %

(IC 95%, 62 a 72 %), spécificité 95 % (IC 95%, 94 a 97 %) (108).
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- En 2010, Whiting PF, Smidt N, Sterne JA, et al. concluent pour le CCP2 a une sensibilité
de 57% (IC 95%, 51 a 63 %) et une spécificité de 96% (IC 95%, 93 a 97 %) pour des PR
évoluant depuis moins de 2 ans (111).

- En 2012, Nicaise-Roland P, Nogueira L, Demattei C, et al. comparent les performances
diagnostiques de I’AhFibA, de I'anti-MCV et des Anti-CCP2. Pour une spécificité fixée a
98%, ils ont tous une sensibilité d’environ 48% pour le diagnostic d’'une PR évoluant
depuis moins de 2 ans (112).

- En 2014, Cornillet et al. (113) montrent une sensibilité supérieure de I’AhFibA par
rapport a I'anti-CCP2, respectivement 83 % et 74 % pour une spécifité de 95 %, alors
gue Nicaise-Roland et al. retrouvent des performances similaires. (112)

- En 2018, Mathsson Alm L, Fountain DL, Cadwell KK, Madrigal AM, Gallo G, Poorafshar
M.(114), réalisent une méta-analyse sur 83 études. La sensibilité varie entre 67 et 83
%, et une spécificité entre 90 et 96 % selon le test utilisé et le type d’étude réalisé.
C'est les kit The Thermo Fisher Scientific EIiA and Inova Diagnostics Quanta Lite (CCP2)
qui semblent avoir le moins de variabilité de sensibilité et spécificité entre les
différentes études.

- Concernant I'intérét de CCP3, la plupart des études ne rapportent pas d’amélioration

des performances diagnostiques (115-118).

Dans une revue de la littérature de 2014, Aggarwal R, et al. retiennent la fréquence de la
positivité des ACPA au cours de pathologies articulaires autres que la PR. C'est dans le
rhumatisme psoriasique que le test est le plus souvent positif (9 %), et des ACPA seraient
également présents dans 8 % des Lupus érythémateux systémiques et arthrites juvéniles
idiopathiques, 7 % des sclérodermies, 6 % des syndromes de Gougerot-Sjogren (119). Ceci
explique que la spécificité des ACPA pour le diagnostic de PR soit évaluée différemment selon
la population contrdle utilisée : 94% avec une population de rhumatisme inflammatoire

comme contréle, 99% avec une population de sujets sains (120).
L'analyse systématique récente de la littérature de Zhu J, et al., précédemment citée,

retient une sensibilité de 71% pour une spécificité de 95% sur la base de 24 études de bonne

qualité composées de population de malades comme contréle (figure 2) (109).
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Figure 2 : Forest-plot pour la sensibilité et la spécificité des ACPA (anti-CCP) pour le

diagnostic de PR, la population controle étant constituée d'autres pathologies.

IV-2 — Valeur prédictive
IV-2-1 — De I'évolution d'arthralgies vers une polyarthrite rhumatoide

En plus de leurs performances diagnostiques, les ACPA et le FR sont des éléments
prédictifs de la survenue d’une PR chez des patients exprimant des arthralgies. lls participent
ainsi au concept de Pré-PR :

- Apartir de sérothéques constituées de sujets donneurs de sang, des ACPA et du FR ont
pu étre trouvés jusqu’a 14 et 10 ans respectivement avant le développement de la
maladie. Dans cette étude sur 2138 donneurs de sang, 1 % possédait au moins un des
deux auto-anticorps, et 50 % des patients qui possédaient au moins 1 des deux auto-
anticorps a développé une PR dans les années qui ont suivies. Parmi ces patients 27.8
% avait des FR de classe IgM positifs avant le diagnostic de PR, avec une médiane 2 ans
(0.3 210.3 ans). Dans les 5 années précédant le diagnostic de PR, la valeur prédictive
positive était de 88.2 % contre 1.5 % en population générale et 37.7 % en cas de famille
arisque (> 2 PR chez des apparentés au premier degré) et la valeur prédictive négative

de 71.1 % (121).
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Dans I’étude de Rantapdd-Dahlqvist S et al. parmi 83 patients dont le diagnostic de PR
a été posé, 34 % d’entre eux avaient des ACPA en moyenne 2.5 ans avant le diagnostic,
16.9 % avait des FR de classe IgG, 19.3 % des FR de classe IgM et 33.7 % des FR de
classe IgA. La valeur prédictive positive était respectivement de 52, 47 et 65 % pour le
FR de classe IgM, IgG et IgA. La valeur prédictive augmentait lorsque les prélévements
dataient de moins d’un an et demi avant le diagnostic de PR par rapport a ceux faits
antérieurement (122).

Une étude danoise publiée en 2012, décrit 183 individus qui ont développé une PR au
sein d'un registre national de 9712 sujets. Pour ces 183 patients, le FR était positif
avant 'apparition des signes cliniques et le Hazard ratio pour la survenue de la PR était
d'autant plus important que le titre du FR était élevé : 3,6 pour un titre entre 25 et 50
Ul/l, 6 entre 50 et 100 Ul/mL, et 26 si le titre du FR était supérieur a 100 Ul/ml. Dans
ce méme travail, le risque de développer une PR a 10 ans est évalué a 32 % chez une
femme fumeuse entre 50 et 69 ans pour un taux de FR > 100 Ul/ml (123).

Hensvold AH et al. ont réalisé une étude chez des jumeaux. lls rapportent une valeur
prédictive positive (VPP) de 29 a 48 % en fonction du seuil de positivité retenu, une
valeur prédictive négative de 99,6 %, avec une VPP d’autant plus élevée que le nombre
de réactivités spécifiques est élevé et que le taux d’ACPA est haut. lIs déterminent un
risque relatif a 64 (IC a 95%, 46 a 88 %) en cas de test ACPA positif (124).

Les ACPA sont associés a une valeur prédictive de la survenue d'une PR encore plus
importante, en particulier chez les sujets porteurs d'un alléle de susceptibilité HLA
DRB1. Dans une telle situation, I’Odd ratio pour la survenue d'une PR passe de 25.01
(2.8-222.2) en cas d’ACPA positifs isolés a 66.8 (8.3-550.4) en présence d'un alléle HLA
de susceptibilité (125).

Plus récemment dans une étude réalisée chez des indigenes nord-américains,
population connue pour étre a haut risque de PR, la présence simultanée d’ACPA et FR
est associée a un risque de développer une PR a été évaluée a 18 %, 27 % et 38 % a

respectivement 1, 2 et 5 ans (126).

L'augmentation progressive du titre des ACPA au fil du temps, ainsi que la plus grande

diversité d'épitopes reconnus par ces anticorps (phénoméne "d'épitope spreading") sont deux

éléments associés a I'expression clinique de la PR. Les ACPA peuvent étre présents tres tot

avant le début de la maladie mais a un taux faible et avec peu de réactivités différentes. Celles-

ci semblent augmenter a l'approche du début des symptomes (122,126—-129). Chez des
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patients ayant des arthralgies, le développement d’arthrites est non seulement prédit par la

présence des ACPA mais aussi par leur taux (130,131).

IV-2-2 — De I’atteinte structurale

Il est aussi reconnu que les polyarthrites rhumatoides avec un FR positif sont des
formes de moins bon pronostic. Il a été montré depuis 40 ans qu’étre FR positif est
associé a des formes plus agressives sur le plan structural (132-137).

De méme les ACPA sont associés aux formes plus séveres en terme d’activité clinique
de la maladie, de manifestations extra-articulaires (84,138-140) et d’atteinte
structurale. Les érosions sont plus précoces et plus nombreuses (141-145), ce qui a
été d’autant plus mis en évidence lorsque les anti-MCV sont positifs (146,147), plus
particulierement si le taux est élevé ainsi que pour les AhFibA (148).

Il est également démontré que I'association d’ACPA et de FR entraine de plus grandes

et plus nombreuses érosions que les simples positifs (60).

IV-2-3 — De I’atteinte extra-articulaire

La présence d’auto-anticorps est a I'origine d’une activité clinique plus importante,
d’un taux de rémission plus bas et plus de manifestation extra-articulaire a l'origine
d’une plus grande morbi-mortalité (149,150). Une étude de cohorte réalisée sur 603
patients atteints de polyarthrite rhumatoide dont 393 FR positif, suivis sur une
moyenne de 16 ans a montré que les patients FR positif avait un risque de mortalité
plus important que la population générale : SMR (Standardized Mortality Ratio) a 1.81
(IC 95%, 1.60-2.05). A l'inverse, les PR avec FR négatif ont un risque de mortalité
similaire a celui de la population générale : SMR a 0.99 (IC 95 %, 0.83 - 1.17). La
surmortalité associée aux PR FR positif semble liée a un sur-risque cardiovasculaire,
une plus grande fréquence de pathologies respiratoires et hématopoiétiques.
Cependant ces données anciennes ont été établies pour des PR diagnostiquées avant
1995, alors que les thérapeutiques étaient différentes de celles proposées aujourd'hui
(151). Néanmoins, un étude rétrospective récente comprenant le statut sérologique
de plus de 50 000 patients atteints de PR, a confirmé que les patients ACPA ou FR
positif avaient un sur-risque de mortalité. Ce lien était également lié a un haut titre
d’auto-anticorps par rapport aux patients FR et ACPA négatif, la présence des deux

auto-anticorps étant encore plus significative (152).
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- Une méta-analyse réalisée par Zhu J et al. a montré que la présence d’ACPA était
associée a un sur-risque d’atteinte pulmonaire [OR a 2.621 (ICa 95 % : 1.561 - 4.403),
p <0,001] (139).

- Les atteintes séveres extra-articulaires comme les sérites, syndrome de Felty, les
vascularites sont statistiquement associées au PR ACPA et/ou FR positives,

I’association étant d’autant plus forte que le titre des anticorps est élevé (140).

IV-2-4 — De la réponse thérapeutique

La possibilité de faire des auto-anticorps des marqueurs prédictifs de la réponse
thérapeutique n'est pas formellement établie du fait de I'hétérogénéité des résultats en
fonction des cibles thérapeutiques :

- Anti-TNF : une revue de la littérature incluant plus de 5000 patients analysant la valeur
prédictive du statut ACPA et FR a la réponse clinique a identifié 10 études avec
I"INFLIXIMAB, 8 avec ’ADALIMUMAB, 6 avec 'ETANERCEPT et 1 avec le GOLIMUMAB.
Le statut ACPA ne prédisait pas la réponse EULAR, DAS 28 ou ACR 20 mais il existe une
importante hétérogénéité dans les études (153). Cependant, Alessandri C, et al. ont
montré qu’une diminution a 6 mois des anti-CCP et du FR sous anti-TNF était corrélée
de maniére significative a une baisse d’activité clinique (154). Pour Bos WH et al. une
baisse du taux de FR IgM était associée a une meilleure réponse thérapeutique et a
une décroissance du syndrome inflammatoire sous ADALIMUMAB (155). C'est
également le cas sous ADALIMUMAB, ou il a été observé que le taux d’anti-CCP
diminuait significativement a 24 semaines de traitement uniquement chez ceux

atteignant une réponse ACR 20 (156).

- TOCILIZUMAB : I’étude multicentrique de Pers et al. incluant plus de 200 patients ne
retrouvait pas d’influence du statut ACPA ou FR sur la réponse EULAR et la rémission
a 24 semaines (157) ce qui est concordant avec la méta-analyse de R.J Maneiro et al.

pour le FR (158).

- ABATACEPT : la méta-analyse de Maneiro RJ, et al. incluant seulement 3 essais
cliniques ne retrouvait pas d’influence du FR sur la réponse clinique (158). Dans le
registre frangais ORA, il a été mis en évidence une meilleure réponse clinique EULAR
(OR1.9;1C95% 1.2 a 2.9) pour les sujets ACPA positifs (159). Dans I'étude AMPLE il a

été montré que la positivité ACPA et ce d’autant plus que le titre est élevé, est associé
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a une meilleure réponse thérapeutique (160). De plus il est intéressant de noter que
plusieurs études ont mis en évidence que la baisse du titre d’ACPA était associée a une
meilleure évolution clinique a 6 mois avec une séroconversion des ACPA dans 6 % des
cas et du FR entre 23 et 31 % selon le sérotype (161). Deux études ont également
montré que la séronégativation des ACPA était associée a un pourcentage de rémission
plus élevé (162) ou une meilleure réponse clinique et radiographique pour Jansen
DTSL, et al (163). La méta-analyse la plus récente datant de 2018, retrouvait que les
patients ACPA positifs avait une probabilité 13% plus élevée de répondre au

traitement, réponse EULAR ou ACR 20 (164).

RITUXIMAB : dans leur méta-analyse, Isaacs JD et al., incluant 4 essais cliniques,
REFLEX, DANCER, SERENE et IMAGE, retrouvaient une meilleure réponse DAS 28 VS a
la semaine 24 chez les patients FR et/ou ACPA positifs, avec une influence trés modeste
du statut ACPA [réduction du DAS28 de 0.4 point (IC a 95% : -0.45 a -0,04)] pour les
patients sous RITUXIMAB par rapport a ceux sous placebo. Les résultats étaient
similaires pour la réponse ACR 20 et 50 (165). Dans une revue de la littérature plus
récente publiée par Lemos LL et al., les patients FR et ACPA positifs atteignaient
statistiquement plus souvent la réponse ACR 20 que les patients négatifs pour ces
auto-anticorps (166). Il faut tout de méme noter que les études n’étaient pas congues
pour répondre a cette question. Une meilleure réponse au RITUXIMAB chez des
patients ACPA positif a été montrée dans plusieurs études prospectives pour un haut
titre d’ACPA [réponse au critere EULAR : OR 3.38 (IC 95 % : 1.025 a 11.17)](167) ou
non (168). L'influence d’un haut titre d’ACPA a également était mise en évidence dans
une étude rétrospective incluant 114 patients (dont 81.6 % était ACPA positif) sur la
réponse DAS et EULAR (169). De maniére similaire, dans I’étude CERRERA incluant des
patients de 10 registres européens recherchant des facteurs prédictifs de réponse
favorable au RITUXIMAB a 6 mois, la positivité aux FR et ACPA augmentait la
probabilité d’atteindre une bonne réponse clinique selon le DAS, la positivité isolée

aux ACPA s’associait a une meilleure réponse EULAR (170).

TOFACITINIB : Une étude post-hoc sur I'effet du TOFACITINIB en fonction du statut
sérologique des patients a mis en évidence que les patients ACPA et FR positifs
atteignaient plus fréquemment la réponse ACR 20, 50 et 70 a 3 mois que les patients
séronégatifs (171).
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Le statut sérologique semble un facteur prédictif de réponse aux bio-médicaments anti-
cellules lymphocytaire B ou T, 'ABATACEPT et le RITUXIMAB, d’autant que le titre d’auto-

anticorps est plus élevé (172).

V — Intérét des auto-anticorps dans la gestion de la rémission de la polyarthrite rhumatoide

Depuis le début de I'utilisation des auto-anticorps, de nombreuses études ont évalué
leurs évolutions naturelles et sous traitement, montrant souvent une diminution, rarement
une négativation en lien ou non avec |'évolution clinique ; mais les méthodologies sont toutes
différentes et non comparables participant a une importante divergence dans les résultats.
On pourrait supposer que la rémission immunologique, si elle existe, pourrait étre un critére
prédictif de bonne évolution a I'arrét des traitements, et donc un objectif a atteindre avant la
désescalade thérapeutique pour atteindre la rémission sans traitement. Néanmoins, une
bonne réponse clinique et la rémission ne nécessitent pas nécessairement une rémission

immunologique.

Pour envisager atteindre une rémission sans traitement, approchant I'état de guérison,
il faut donc atteindre la rémission persistante avec un traitement stable depuis 6 mois avant
d’entreprendre une réduction des thérapeutiques, cette démarche est intégrée aux
recommandations depuis 2013, selon un avis d’expert.

La désescalade, voire I'arrét des thérapeutiques, présente un net intérét économique
ainsi qu’une diminution des effets indésirables a long terme notamment infectieux.
Cependant, le taux de rechute est d’environ 50 %. Mais la durée de rémission de 6 mois avant
désescalade ne serait-elle pas trop courte ? Une méta-analyse de 2015 incluant des études
tres différentes dans leur conception, débutant une désescalade ou un arrét des
thérapeutiques apres avoir atteint la rémission ou un faible niveau d’activité selon différents
critéres retrouvait un taux de rechute sous csDMARD a la décroissance de 63 % a 4 mois,
variant entre 26 et 49 % pour I'arrét ou la diminution d’un anti-TNF, entre 55 et 87 % a 1 an
aprés arrét du TOCILIZUMAB et entre 34 et 41 % a 1 an de I'arrét de ’ABATACEPT (173).

Il est recommandé d’arréter en premier les corticoides puis les bDMARDs et tsDMARDs
avant les csDMARDs (174). Toutefois il n’est pas envisageable de les arréter brutalement car
il existe un risque important de rechute. Une étude récente de Emery P, et al. retrouvait un

taux de rechute de 45 % en cas d’arrét brutal de ’ADALIMUMAB contre 36 % lors d’une

33



diminution de dose, en sachant qu’a 16 semaines de la réintroduction de I'ADALIMUMAB
apres une rechute, seulement 50 % des patients retrouvaient leur état antérieur de rémission
si I'arrét était brutal contre 63 % en cas de désescalade progressive (175).

Certaines études plus récentes comme tREACH évaluant la décroissance de csDMARDs
dans des PR récentes, retrouvent un taux de rechute de 44 % lors de la décroissance (176).
L'étude RETRO compare I'évolution de trois groupes bénéficiant soit de la poursuite des
traitements (cs et bDMARDSs), soit d’une décroissance de dose de 50 % ou d’un arrét aprés
une période de décroissance de 6 mois. Dans le groupe 1, on observe 16 % de rechute apreés
12 mois de rémission contre 38.9 % et 52 % dans les groupes 2 et 3 respectivement. En
revanche le taux de rechute n’est pas influencé par le critére de jugement de rémission (DAS
28 VS ou criteres ACR/EULAR) (177). Les taux de maintien en rémission prolongée sans
traitement sont similaires dans I’étude HONOR au cours de laquelle I'ADALIMUMAB est arrété
aprés 6 mois de rémission selon le DAS 28 VS (48 % pendant au moins 1 an) (42), 39.1 % pour
I"ETANERCEPT ou ’ADALIMUMARB dans I’étude STRASS (178).

Les criteres de rémission étant trés variables et plus ou moins stricts entre les études,
la question se pose quant a I’évolution radiographique. La diminution, voire I’arrét des anti-
TNF chez des patients en rémission ne semble pas avoir d’impact radiographique significatif
malgré un taux de rechute de 83 % contre 44% dans le groupe de réduction de dose versus
poursuite du traitement dans I'étude DRESS (179), ainsi que dans I'étude HONOR et RRR de
Tanaka Y, et al. Néanmoins une méta-analyse de 2017 comparant I’évolution a I'arrét ou a la
poursuite d'un bDMARD mettait en évidence, en plus du risque de rechute, RR a 1.97 (IC 95
% :1.43-2.73, p < 0.0001), un sur-risque d’évolution radiographique, RR a 1.09 (IC 95 % : 1.02-
1.17, p < 0.01). Cependant la désescalade n’entrainait pas un sur-risque significatif sur le plan
radiographique [RR =1.09 (IC95 % : 0.94- 1.26) p = 0,26] malgré un sur-risque de rechute [ RR
=1.23(IC95 % : 1.06- 1.42) p= 0.006] (180).

Une fois la désescalade thérapeutique réussie, les patients peuvent atteindre le stade
de rémission sans traitement ou « Drug Free Remission ». Une revue de la littérature
concernant la rémission maintenue sans traitement a mis en évidence un taux de DFR (Drug
Free Remission < 12 mois) pour des PR d’évolution récente variant entre 5 et 24.3 %, une SFDR
(Substained Drug Free Remission > 12 mois) dont le taux variait entre 11.6 et 19.4 %, mais qui
était seulement de 5.9 % pour une étude concernant les PR évoluées (181).

Les facteurs favorisants la rémission sans traitement sont peu nombreux. L'obtention

rapide de la rémission, en lien avec la notion de fenétre d’opportunité, et le traitement a la
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cible sont des facteurs prédictifs favorables de DFR (12,182,183). En effet, tout retard d’une
semaine dans l'initiation d’un traitement diminue d’1 % la possibilité d’atteindre la rémission
sans traitement (12). De plus c’est bien la rémission et non un faible niveau d’activité qui est

un facteur pronostic favorable de DFR a 5 ans (8 % versus 18 %, p= 0.003) (184).

La présence d’AAC est au contraire un facteur diminuant la probabilité d’atteindre la
rémission sans traitement (177). Dans I'étude IMPROVED, les patients en rémission qui
rechutaient a I'arrét des traitements étaient plus souvent ACPA positifs (72 % vs 47 %, p <0.01).
L'état de DFR, était obtenu plus fréquemment chez les patients ACPA négatif que chez les
patients ACPA positif (28% vs 16%, p <0,001) (182). Des résultats similaires sont retrouvés
dans la cohorte EAC, les patients atteignant la DFR étaient plus souvent ACPA négatif (18 % vs
62 %, p < 0.001) ou FR négatif (31 % vs 65 %, p< 0.001) sans néanmoins qu’un taux élevé
d’ACPA soit un facteur indépendant dans I’étude BeSt (183). En plus d’étre associé a un taux
de rémission plus faible, étre FR positif est associé a un taux de rechute plus fréquent comme
I’ont montré Raheel S et al. dans leur cohorte de 650 PR (dont 66.8% RF positifs), suivie sur
une durée moyenne de 10.3 ans (185), ainsi que dans l'analyse univariée des études
IMPROVED et ARCTIC (45,186). Finalement, une revue de la littérature (187) a permis
d’identifier 7 études observationnelles et 4 RCTs qui ont montré que |'absence (178,188) ou
un faible taux (cut off <87 U/ml) de FR (43,189) ainsi que I"absence d’ACPA (190,191) ou un
faible taux (43,189) étaient des marqueurs prédictifs d’une désescalade thérapeutique

réussie.

Pour Murata K, et al. il n’y a pas de lien entre le titre d’ACPA et 'activité de la maladie.
En revanche, chez des patients en rémission, I'augmentation du titre des ACPA semble

associée a un risque de rechute (192).

Bien que le dosage des auto-anticorps ne soit pas recommandé en dehors du
diagnostic, si I'absence ou un bas niveau d’auto-anticorps semble un facteur favorable a
approcher I'état de guérison, il est légitime de se demander si les patients présentant une
diminution ou mieux une séro-négativation ou rémission immunologique, présentent une

meilleure évolution clinique.
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Etude du devenir des auto-anticorps au cours de

la polyarthrite rhumatoide en rémission stable et

prolongée

| — Objectifs de travail

Au vu des informations résumées précédemment, nous souhaitons savoir si le

maintien prolongé d'une rémission clinique, avec pour corollaire I'absence de synovite active,

avec ou sans traitement, peut favoriser la rémission immunologique, c'est a dire la disparition

de tout auto-anticorps au cours de la polyarthrite rhumatoide et si la rémission

immunologique existe, qu'elle en est la fréquence ?

I-1 — Objectif principal

L’objectif principal est de déterminer la fréquence de la rémission immunologique au

cours de la rémission clinique stable de polyarthrites rhumatoides initialement ACPA positive,

c'est a dire la négativation des ACPA et du facteur rhumatoide.

I-2 — Objectifs secondaires

Evaluer la fréquence de la rémission immunologique en fonction de I'ancienneté de la
PR.

Evaluer la fréquence de la rémission immunologique en fonction de la durée de
rémission clinique.

Evaluer la fréquence de la rémission immunologique en fonction des thérapeutiques
ayant permis 'obtention de la rémission.

Evaluer la diminution des marqueurs immunologiques au cours de la polyarthrite
rhumatoide en rémission clinique stable.

Evaluer le lien entre réponse immunologique et rémission clinique : stabilité de la

rémission, arrét possible des thérapeutiques ou rechute.
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Il — Matériels et méthodes

II-1 — Type d’étude
Il s’agit d’une étude rétrospective longitudinale, mono-centrique réalisée a partir des

données de patients suivis dans le service de rhumatologie du CHU de Toulouse.

11-2 — Patients
Les patients cibles sont des sujets atteints de PR suivis dans le service de rhumatologie de
Purpan (Pierre Paul Riquet), en hospitalisation et/ou en consultation. Le recueil des données
a été fait principalement par AC entre 2019 et 2021, a partir des patients vus en consultation
et répondant aux critéres d'inclusion suivants :
- PR en accord avec les criteres ACR/EULAR 2010
- ACPA positif
- En rémission clinique stable depuis 1 an. La rémission est définie par un DAS28 VS ou
CRP < 2.6, constatée lors d'au moins deux consultations a 1 an d’intervalle, sans signe
d’activité inflammatoire, sans intensification thérapeutique entre les visites. De
maniéere arbitraire pour les patients sous RITUXIMAB, I'état de rémission est retenu si
le patient a un DAS28 < 2.6 avant chaque retraitement semestriel ou si les perfusions
sont réalisées a la rechute au-dela de 9 mois. La stabilité de la rémission est définie par
une période d'au moins 12 mois sans poussée inflammatoire et sans intensification
thérapeutique.

- Absence de corticothérapie.

1I-3 — Données recueillies
Pour chaque patient, il a été relevé :
- Des données cliniques :
e Ladate de début de la PR.
e Ladate de l'initiation du traitement ayant permis d'obtenir I'état de rémission.
En cas de traitement combiné, la date de I'introduction de la derniére molécule
est celle qui a été retenue.
e La date de la premiere notification d'un état de rémission.
e Ladate alaquelle le dernier bilan immunologique a été réalisé, le patient étant

en rémission stable.
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Ces dates ont permis de calculer :
> Ladurée d'évolution de la PR avant I'obtention de la rémission stable.

La durée de la rémission avant la réalisation du dernier controle immunologique.

A\

La durée du traitement avant I'obtention de la rémission.

A\

Le traitement ayant permis I'obtention de la rémission.

A\

Le traitement en cours au moment du dernier bilan immunologique.

- Des données biologiques :

e Le résultat des ACPA et du FR dans I'antériorité du dossier du patient, avant
qu'il ne bénéficie du traitement ayant permis I'obtention de la rémission. Ces
dosages peuvent avoir été réalisés a l'initiation méme du traitement ou
antérieurement.

e Lerésultat des ACPA et du FR aprés au moins 12 mois de rémission.

Les techniques utilisées pour doser les ACPA et le FR ont été les suivantes :
- Les ACPA ont été dosés en utilisant 2 cibles antigéniques :
e Recherche d’anticorps anti-fibrinogéne humain citrulliné selon une technique
ELISA (AhFibA), technique développée au sein du laboratoire de cytologie du Pr
Guy Serre. Le seuil de positivité est a 0.056 UA/ml. Ce test a été disponible au CHU
au début de l'année 2007 et est resté identique jusqu'a maintenant, sans
modification du seuil de positivité.
e Recherche d’anticorps anti-peptides cycliques citrullinés (anti-CCP). Ce dosage a
utilisé des kits commerciaux qui ont changé au fil du temps. Mis a disposition en
2008, le kit Microparticle Enzyme Immunoassay de chez Abbot donne un seuil de
positivité a 5 U/ml. A partir de juin 2013 et jusqu'a maintenant, c'est la technique
d'électro chimiluminescence de chez Roche qui est utilisée avec un seuil de
positivité a 17 Ul/ml.
- Le dosage du Facteur Rhumatoide a été réalisé par trois techniques différentes au
cours des années d'observation des patients inclus :
e Immunofluorimétrie de flux jusqu’en 2010 (Norme 0 — 20 Ul/ml).
e Néphélémétrie jusqu’en 2015 (Norme 0 — 30 Ul/ml).
e Immunoturbidimétrie jusqu’a maintenant (Norme 0—13 Ul/ml de 2015 a 2021,

actuellement 0 — 21 Ul/ml).
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11-4 — Méthodes d'analyses
Le travail étant principalement descriptif, la description de la cohorte constituée
repose principalement sur le calcul des moyennes et écart-types, médianes et intervalles

interquartiles.

Pour les résultats biologiques, les techniques ayant changé au fil du temps, il est
impossible de réaliser des moyennes incluant des résultats issus de tests utilisant des
techniques et des seuils de positivité différents. Nous avons stratifié les résultats en
catégories, partant du principe que les critéres de diagnostic de I'ACR/EULAR de 2010 utilisent
pour les ACPA et le FR, trois catégories : négatif (< a la norme du laboratoire), positif faible
(entre 1 fois et 3 fois la norme du laboratoire) et positif fort (plus de 3 fois la norme du
laboratoire). Nous avons cependant stratifié en cinq catégories :

1. Négatif : en dessous de la norme du laboratoire (< N)

2. Positif faible : entre 1 fois et 3 fois la norme du laboratoire (1-3 N)

3. Positif modéré : entre 3 fois et 5 fois la norme du laboratoire (3-5 N)

4. Positif fort : entre 5 fois et 10 fois la norme du laboratoire (5-10 N)

5. Positif trés fort : plus de 10 fois la norme du laboratoire (> 10 N)

Les résultats sont présentés sous forme d'histogrammes.

Pour chaque auto-anticorps, il a été calculé la fréquence a laquelle est observée une
négativation du titre apres obtention de la rémission clinique. La rémission immunologique
correspond a une négativation des ACPA, quelle que soit la technique de dosage utilisée, et

une négativité du facteur rhumatoide.

La comparaison des moyennes avant et apres rémission du taux d'AhFibA, seule
technique de dosage stable dans le temps, a été réalisée par le test des rangs de Wilcoxon
pour séries appariées. Pour les anti-CCP et le FR, nous avons comparé les proportions de
répartition entre les cinq catégories citées précédemment par le test de MacNemar pour

comparaison d'effectifs en séries appariées.

39



Il — Résultats

IlI-1 — Données démographiques de la cohorte

La cohorte est constituée de 101 patients ayant une PR ACPA positif, tous en rémission
stable depuis au moins 1 an au moment de la réalisation d'un nouveau bilan
immunologique. |l s'agit de 22 hommes et 79 femmes d'un age moyen au moment du
diagnostic de 44.6 + 13.0 ans [médiane = 45 (33-54)].

La maladie évolue depuis 10.3 + 8.1 ans [médiane = 8 (4-16)] au moment ou la
rémission stable est identifiée avec des extrémes allant de 6 mois pour une rémission
précoce, a 35 ans pour une rémission tardive. Les rémissions stables précoces au cours
des quatre premiéres années de la maladie représentent 34 % de la population (figure

3).
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Figure

3 : nombre de patients en rémission stable en fonction du nombre d'années

d'évolution de la maladie.

La durée de la rémission au moment du controle immunologique est en moyenne de

prés de cing ans (59.7 + 36.5 mois) avec des extrémes allant de 12 mois a 180 mois.
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Une rémission prolongée de cing ans ou plus concerne 41 patients de la cohorte, tandis
que 34 ont une rémission stable sur deux a cing ans (figure 4). Une reprise évolutive
de la maladie dans les mois ou années apres le contréle immunologique est notée chez

11 patients.
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Figure 4 : répartition des patients en fonction de la durée de la rémission.

La durée du traitement avant |'obtention de la rémission varie de 0 a 120 mois. La
patiente pour laquelle le délai d'obtention de la rémission est a 0 est une patiente PR
gui a connu une rémission pendant sa grossesse et mise sous PLAQUENIL dans les
suites immédiates de la grossesse, sans jamais connaitre de rechute avec 14 ans de
recul. La moitié des patients (52/101) obtienne I'état de rémission dans les 12 mois qui
suivent l'initiation du traitement. A noter que 13 patients sont en rémission sans aucun
traitement au moment ou est réalisé le bilan immunologique.
Les traitements ayant permis d'obtenir I'état de rémission stable sont décrits dans le
tableau 1. Le relevé de ces traitements ne préjuge pas de la fréquence avec laquelle
une rémission est obtenue au cours de la PR mais releve de la typographie des patients
principalement suivi en consultation, comme en témoigne le faible effectif de patients
traités par INFLIXIMAB. En synthese :

e 29 patients sont traités par un csDMARD en monothérapie

e 35 patients ont un anti-TNF, que ce soit en monothérapie ou en traitement

combiné
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9 patients sont traités par TOCILIZUMAB, 8 patients par ABATACEPT et 15

patients par RITUXIMAB

44 patients regoivent un bDMARD a action anti-cytokinique

23 patients bénéficient d'une biothérapie a action cellulaire prédominante.

En monothérapie 25
METHOTREXATE
En combinaison 34
En monothérapie 3
LEFLUNOMIDE
En combinaison 5
csDMARD
En monothérapie 3
SULFASALAZINE
En combinaison 2
En monothérapie 3
HYDROXYCHLOROQUINE
En combinaison 2
En monothérapie 1
ADALIMUMAB
En combinaison 10
En monothérapie 2
CERTOLIZUMAB
En combinaison 5
En monothérapie 5
ETANERCEPT
En combinaison 8
En monothérapie 2
GOLIMUMAB
En combinaison 1
bDMARD
En monothérapie 1
INFLIXIMAB
En combinaison 0
En monothérapie 5
TOCILIZUMAB
En combinaison 4
En monothérapie 2
ABATACEPT
En combinaison 6
En monothérapie 6
RITUXIMAB
En combinaison 9

Tableau 1 : liste des traitements en cours au moment de I'obtention de la rémission.
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Par définition, tous les patients sont ACPA positifs avant la rémission. Les données des
ACPA et du FR sont reportées dans le tableau 2. Dans 8 cas, existe une dissociation
entre AhFibA et anti-CCP. Le test AhFibA est positif (positif faible 2 fois et positif
modéré 1 fois) pour 3 patients dont I'anti-CCP est négatif. A l'inverse, I'AhFibA est
négatif 5 fois alors que I'anti-CCP détecte des ACPA a un titre faible 2 fois, modéré 1

fois, fort 1 fois et tres fort 1 fois. Enfin 14 PR ACPA positives sont négatives pour le FR.

AhFibA Anti-CCP FR

Données manquantes 3 10 1
<N 5 3 14

1-3N 8 10 22

3-5N 16 8 14

5-10 N 15 11 18

>10N 54 59 32

Tableau 2 : résultats des ACPA et du FR pour I'ensemble des 101 patients de la cohorte

(AhFibA : anticorps anti fibrinogéne humain citrulliné ; anti-CCP : anticorps anti peptides

citrullinés cyclisés ; FR : Facteur Rhumatoide).

-2 -

Evolution des auto-anticorps au cours de la rémission stable de la PR

Dans notre étude seuls 6 patients, 4 femmes et 2 hommes, connaissent une rémission
immunologique (AhFibA négatif, anti-CCP négatif et FR négatif) associée a la rémission
clinique. Ces 6 patients sont initialement ACPA positifs et FR positifs. Le FR se négative
toujours plus précocement que les ACPA. Aucun de ces patients n'a rechuté avec une
rémission stable d'une durée moyenne de 69 mois (18 a 108 mois). Quatre d'entre eux
sont traités par RITUXIMAB. Un patient regoit une association METHOTREXATE et anti-
TNF. Un patient est traité par hydroxychloroquine au moment de I'obtention de la
rémission, seul patient pour lequel le traitement de fond a été arrété sans rechute avec
un recul de 8 ans. Le faible nombre de patients en rémission immunologique nous a
amené a considérer la recherche d'un lien entre ancienneté de la PR et rémission
stable comme non pertinente. A noter cependant qu'aucune rémission
immunologique n'a été observée chez des patients dont la PR évoluait depuis plus de

12 ans.
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- Sil'on définit la rémission sur la négativité du FR et des anti-CCP, en faisant abstraction
de I'AhFibA, alors, 7 patients sont en rémission immunologique. La négativité conjointe
du FR et de I'AhFibA est observée chez 9 patients, amenant ainsi la fréquence de la
rémission immunologique a 9 % au cours de la rémission clinique de la PR. Cing de ces
9 patients sont traités par RITUXIMAB, 3 par ADALIMUMAB combiné au
METHOTREXATE et 1 par PLAQUENIL seul. Comme précédemment, la durée de la
rémission stable avant que ne soit réalisé le bilan immunologique va de 18 mois a 108
mois, laissant penser que la négativation des anticorps peut étre rapide, inférieure a
18 mois apres que le patient soit controlé sur le plan inflammatoire.

- La comparaison des titres d'AhFibA avant et apres rémission montre une diminution
significative de ce titre : 0.92 + 0.76 UA [médiane = 0.71 (0.25-1.52)] avant rémission
versus 0.61 + 0.60 [médiane = 0.37 (0.1-1.1)) (p <0.001). Ne pouvant comparer la
moyenne des titres d'anticorps avant et apres obtention de la rémission, nous avons
évalué la modification de répartition des titres de ces anticorps (Tableau 3, 4 et 5 et
figures 5, 6 et 7). Un nombre plus important de patients expriment des titres négatifs
ou faibles avec I'AhFibA et le FR, tandis que I'anti-CCP reste a des titres souvent tres
élevés. Le test de MacNemar fait apparaitre une différence significative pour la
répartition des titres des anti-AhFibA (p < 0.001) et du FR (p < 0.001), I'évolution se
faisant vers une augmentation du nombre de patients avec des titres faibles ou
négatifs, et une diminution du nombre de patients avec un titre élevé. La différence
de répartition pour les titres des anti-CCP est faiblement significative (p = 0.02) mais
se fait avec un enrichissement faible des patients négatifs et une stabilité des patients

avec un titre tres fort.

Avant rémission Apres rémission

Données manquantes 3 0

AhFibA négatifs 5 21
AhFibA positifs

1-3N 8 13

3-5N 16 9

5-10N 15 14

>10N 54 43

Tableau 3 : variation de la répartition des titres des AhFibA avant et apres rémission au cours
de la PR.
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Figure 5 : variation de la répartition des titres des AhFibA avant et aprés rémission au cours

de la PR.
Avant rémission Apres rémission
Données manquantes 10 0
Anti-CCP négatifs 3 12
Anti-CCP positifs
1-3N 10 7
3-5N 8 4
5-10N 11 10
>10 N 59 68

Tableau 4 : variation de la répartition des titres des anti-CCP avant et aprés rémission au

cours de la PR.
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Figure 6 : variation de la répartition des titres des anti-CCP avant et apres rémission au cours

de la PR.

Avant rémission Apres rémission

Données manquantes 1 0

Anti-FR négatifs 14 20
Anti-FR positifs

1-3N 22 28

3-5N 14 14

5-10 N 18 8

>10N 32 31

Tableau 5 : variation de la répartition des titres du FR avant et aprés rémission au cours de

la PR.
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Figure 7 : variation de la répartition des titres des FR avant et aprés rémission au cours de

la PR.

Neuf patients parmi 88 (10 %) négativent |'expression des anti-CCP au cours de la
rémission, dont 5 d'entre eux avaient un taux faible sur le bilan initial. Un patient
positive les anti-CCP au cours du traitement.

Avec I'AhFibA, ce sont 16 (17 %) patients sur 93 qui négativent I'expression de leur
auto-anticorps au cours de la rémission. Ces 16 patients avaient initialement un titre
d'AhFibA plus faible que I'ensemble de la population. Ces 16 patients bénéficient tous
d'une biothérapie sauf 1, et dans 7 cas, il s'agit du RITUXIMAB (tableau 6). Un seul
patient voit également les AhFibA devenir positifs au cours du traitement.

Pour le FR, ce sont 15 patients (17%) qui connaissent une évolution négative de leur
anticorps, 8 d'entre eux étant traités par RITUXIMAB. A noter qu'a l'inverse, 8 patients
positivent leur facteur rhumatoide alors qu'ils évoluent vers un état de rémission
stable, avec cependant un titre habituellement faible, un seul patient développant un

FR a un titre tres élevé.
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METHOTREXATE En combinaison 10
LEFLUNOMIDE En combinaison 1
csDMARD
HYDROXYCHLOROQUINE En monothérapie 1
En combinaison
ADALIMUMAB En combinaison 3
CERTOLIZUMAB En combinaison 2
En monothérapie
TOCILIZUMAB
bDMARD En combinaison 1
ABATACEPT En combinaison 1
En monothérapie 2
RITUXIMAB
En combinaison 5

Tableau 6 : liste des traitements des 16 patients qui négativent leur AhFibA.

- Enfin, pour les 13 patients chez qui le traitement a pu étre totalement interrompu au
cours de la rémission sans rechute avec un recul médian de 72 mois, les auto-anticorps
initiaux restent stables. Un seul patient connait un état de rémission immunologique,
9 autres expriment des anti-CCP a plus de 10 fois la norme du laboratoire alors qu'ils
sont en rémission clinique.

- La notion d'une rechute est observée chez 10 patients. La rechute survient apres une
rémission clinique d'une durée médiane de 40 mois (extrémes 18-140 mois). Aucun

n'était en rémission immunologique, 2 avaient négativé le FR et 1 les anti-CCP.
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Discussion

Comme rapporté plus haut, les auto-anticorps de la polyarthrite rhumatoide sont
d’importants marqueurs diagnostiques. Leur présence précede souvent l'apparition du
tableau clinique. Ils possedent également une valeur pronostique de I'atteinte structurale et
extra-articulaire. Leur présence semble diminuer la probabilité d’atteindre une rémission sans

traitement alors que leur absence est un facteur prédictif de maintien de la rémission.

Nous nous sommes demandés si le contrdle prolongé de l'inflammation rhumatoide
pouvait permettre le contréle de I'état dysimmunitaire. Le contréle de I'état inflammatoire
correspond a I'état clinique de rémission. Le contréle de I'état dysimmunitaire correspond a
la négativation des auto-anticorps initialement présents. Pour cette raison, nous avons
focalisé notre intérét sur des patients atteints et traités pour une PR initialement ACPA

positive en situation de rémission stable sur une durée minimale de 12 mois.

Sur une cohorte de 101 patients PR ACPA positive, ayant tous fait l'objet d'une
rémission clinique d'au moins 12 mois, nous avons pu identifier 6 % de patients qui
présentaient un état de rémission immunologique, c'est-a-dire sans aucun auto-anticorps
marqueurs de la PR : facteur rhumatoide, anti-CCP et AhFibA. Si on exclut I'AhFibA, auto-
anticorps non utilisé en pratique courante, le taux de rémission immunologique est alors de 7
%. De méme, si a travers |'expérience toulousaine, on exclut I'anti-CCP, alors 9 % des patients
en rémission clinigue connaissent une évolution vers une rémission immunologique.

La négativation des auto-anticorps associés a la PR apparait donc comme un
événement peu fréquent dans notre cohorte : 10% pour I'anti-CCP, 17 % pour I'AhFibA, 17%
pour le FR.

Cette faible fréquence de la négativation des auto-anticorps ne nous a pas permis
d'identifier de facteurs favorisant : durée de la rémission ou précocité de la prise en charge de
la PR. A noter cependant qu'aucune négativation n'a pas été observée chez des polyarthrites
anciennes de plus de 12 ans d'évolution. L'effectif est trop réduit pour identifier formellement
un traitement facilitant la disparition des auto-anticorps méme si la moitié des patients chez
qui est observée une négativation de I'AhFibA ou du FR ont été traités par RITUXIMAB.

La séronégativation est donc un événement possible au cours de la rémission stable

prolongée mais sa faible fréquence la rend d’une faible pertinence clinique. A noter cependant
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gue chez ces patients aucune rechute n'est observée sur une durée de suivi moyen de 69 mois.
Un seul patient en rémission immunologique reste en rémission sans traitement, réalisant un
état proche de la guérison. De fagon un peu similaire, Boeters DM, et al. ont étudié I'évolution
du statut immunologique chez des patients en rémission sans traitement supérieure a 1 an
(95 patients), et ont comparé le devenir des auto-anticorps avec celui des patients en
rémission sans traitement mais qui rechutent aprés 1 an (22 patients), ou chez qui un arrét
des thérapeutiques n’a pas pu étre obtenu (48 patients). Dans le premier groupe, il est observé
une séronégativation des anti-CCP chez 12.8 % des patients et 19.7 % pour le FR, des chiffres
tres proches de ceux que nous avons observé. Dans le deuxieme groupe, une négativation des
anti-CCP est observée chez 8.3 % des patients et une négativation du FR chez 6.3 % d'entre
eux, et dans le troisieme groupe 5.7 % et 14.6 % respectivement. La différence entre les trois
groupes est non significative (p = 0.63). De plus, les patients chez qui il était observé une
séroconversion, les auto-anticorps étaient présents a un faible titre au diagnostic. Pour les
auteurs, atteindre la rémission immunologique n’est pas une cible thérapeutique du fait de
I’'absence de lien significatif entre rémission immunologique et rémission sans traitement.
Cependant la rémission immunologique était définie par la négativation d’un seul des auto-
anticorps, ce qui différencie cette étude de la n6tre. Néanmoins, ils ont mis en évidence
gu’une diminution du FR dans le temps s’associait a plus de rémission sans traitement. En
effet, chaque baisse de 10 UA de FR par an s’accompagne d’une augmentation de 16 % de

chance d’atteindre la rémission sans traitement (193).

Si la rémission immunologique est peu fréquente, le titre du FR et des ACPA mesurés
par le test AhFibA diminue au cours de la rémission stable de plus de 12 mois. Cette
observation n'est pas vraie avec les ACPA identifiés par le test anti-CCP, probablement car le
test anti-CCP contient des peptides citrullinés générés par le hasard et donc pas tous
spécifiques de la polyarthrite rhumatoide. Il est intéressant de noter que si la définition d'un
titre élevé d'ACPA pour le diagnostic de PR est proposé au-dessus de 3 fois la norme du
laboratoire dans les critéres de classification de I'ACR/EULAR de 2010, ce seuil ne parait pas
pertinent pour un suivi éventuel des anti-CCP au cours de la réponse thérapeutique de la PR.
Dans notre cohorte de PR en rémission stable et prolongée, un titre des anti-CCP supérieur a
10 fois la norme du laboratoire est observé chez 42.6 % des patients, supérieur a 3 fois la
norme du laboratoire chez 65.3 % des patients. De plus, I'absence de titration au-dessus du

seuil de 500 Ul depuis 2015 rend le suivi évolutif particulierement limité. Dans cet objectif, le
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dosage des ACPA par le test AhFibA semble plus intéressant et plus sensible aux variations de
la production d'ACPA.

En dehors de la situation de rémission, différentes études ont décrit une diminution des
titres d'auto-anticorps sous l'effet de différents traitements au cours de la PR.
Jansen DTSL, et al. (163) ont montré que |’association d’ABATACEPT/ METHOTREXATE
entrainait une négativation significative des AAC a 12 mois : 18.5 % pour les FR et 7.1 % pour
les ACPA mesurés par le test anti-CCP2. Cette négativation s’associait a une meilleure réponse
clinique et radiographique a 6 et 12 mois.

Carolin Wunderlich, et al. ont étudié I'évolution des ACPA chez 100 patients ayant un
traitement stable durant au moins 2,5 ans. Il n’y avait pas de diminution significative du titre
des anticorps sous METHOTREXATE, TOCILIZUMAB et anti-TNF. En revanche, sous RITUXIMAB,
il était observé une baisse de 64 + 7.2 % alanet75.6 *+ 4.4 % a 2.5 ans. De méme, sous
ABATACEPT il existait une baisse de 58 £+ 6 % a 1 an et 82.5 + 3.7 % a 2.5 ans. La
séronégativation était observée chez 5 patients sous ABATACEPT (25%), 2 sous RITUXIMAB
(10%) et 1 sous TOCILIZUMAB. Il était retrouvé une baisse significative du taux d’AAC chez les
patients répondeurs aux traitements, et au contraire une baisse non significative chez les non
répondeurs (194).

Kastbom A, et al. ont étudié le changement des ACPA et des différents sous-types, en
taux et en fréquence et le lien avec la réponse clinique et radiographique sous traitement.
Apres deux ans de suivi il est observé une baisse significative des anticorps dirigés contre
différentes protéines citrullinées : cVim, cFib et CEP-1 alors que le taux d’anti-CCP (test anti-
CCP2) reste identique. La séronégativation de cVim a 3 mois est associé a une moindre
progression radiographique ce qui laisse supposer que la séronégativation de certains sous-
types peut avoir un effet bénéfique sur I'évolution d’'une PR débutante (195). Ces données
confortent notre observation du faible intérét du suivi des anti-CCP2 comme élément de
réponse thérapeutique alors que certaines spécificités d'anticorps pourraient avoir un réel
intérét. Guzian MC, et al. ont mis en évidence chez des patients positifs pour les FR, anti-Sa
(vimentine citrullinée) et anti-CCP, une séronégativation respectivement de 29.2%, 58.6%,
and 7.2%, statistiquement associée a diminution significative du DAS28 et du HAQ, sans
relation avec le pronostic radiographique cependant (196).

Bruns A, et al. (197) ont étudié I’évolution des ACPA, FR et ACAN sous INFLIXIMAB et
leur corrélation avec la réponse clinique a 48 semaines. lls observaient seulement une
décroissance significative du titre de FR, sans lien avec la réponse clinique. On note néanmoins

une séronégativation des anti-CCP dans 3% des cas et du FR dans 20 % des cas.
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De Moel EC, et al. ont montré que devenir séronégatif (2% pour les ACPA IgG, 29% pour
les ACPA IgM, 21% pour les FR IgM) apres 1 an de traitement par METHOTREXATE associé a
une corticothérapie n’était pas un facteur pronostic de désescalade thérapeutique efficace et
d’obtention d’'une rémission sans traitement (198). Cependant le dosage des anticorps n’était
renouvelé qu’une fois a un an de l'initiation du traitement, période ou il est peu probable de
débuter une décroissance des thérapeutiques.

Ursum J, et al. ont comparé le titre des AAC 1 an apres le diagnostic d’'une polyarthrite
débutante et le lien avec 'activité de la maladie, les capacités fonctionnelles et I’évolutivité
radiographique. Pour les ACPA, il est observé une baisse de 31% et une négativation de 4 %.
Pour le FR, il est noté une baisse de 56 % et une négativation de 35 %. Ces changements
n’entrainaient pas de modification du DAS, HAQ ou SHS a 2 ans (199).

Enfin, dans I'étude de Barra L, et al. qui s’intéresse au devenir des AAC a 12 et 24 mois et
le lien avec I'activité clinique, radiographique et fonctionnelle chez des arthrites récentes :
- 10.6 % des patients qui étaient négatifs pour les ACPA deviennent positifs a 12 mois et

13 % a 24 mois.

- 11.3 % des patients positivent le FR a 12 mois et 18.3 % 24 mois.
- 3.2 % et 8.3 % deviennent négatifs respectivement a 12 mois et 24 mois pour les ACPA.
- 25.4%et27.9 % a 12 et 24 mois pour le FR.

L’ensemble de ces modifications ne sont pas prédictives d’'une moins bonne évolution

clinique, fonctionnelle ou radiographique selon eux (200).

En syntheése, I'ensemble de ces études montrent que le titre des auto-anticorps
associés a la polyarthrite rhumatoide diminue fréquemment sous I'action des traitements,
mais se négative beaucoup plus rarement. Le FR semble évoluer a la baisse plus fréquemment
que les ACPA, mais le titrage des ACPA par le test anti-CCP2 ne semble pas pertinent pour un
éventuel suivi de ces anticorps. Dans I'immédiat, aucun lien entre la variabilité des auto-
anticorps et le devenir clinique des patients n'a pu étre formellement étayé. Il est intéressant
de noter que la rémission peut rester stable sans aucun traitement méme avec un titre tres
élevé d'auto-anticorps, FR ou ACPA, comme nous l'avons observé dans notre cohorte, posant

la question de leur réle dans la physiopathologie de la maladie.

Au total, les points forts de notre étude sont que nous sommes a notre connaissance
les seuls a évaluer la rémission immunologique comme source potentielle de négativation de

I’ensemble des auto-anticorps, que le nombre de patients est relativement important, et
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comparables aux autres études sur le sujet. De plus, nous avons choisi une période de
rémission prolongée d’un an, alors que cette durée n’est pas formellement définie mais il est
généralement admis le chiffre de 6 mois comme évoqué dans les dernieres recommandations
européennes, seuil a partir duquel une décroissance des thérapeutiques peut étre envisagée.
Cette durée d’un an nous semble plus pertinente car il existe un important risque de rechute
lors de la premiere année de rémission. En effet Prince FH, et al. ont montré que dans leur
cohorte moins de 50 % des patients restaient en rémission a 1 an de suivi, quel que soit le
critere utilisé pour définir la rémission (201). C’est également la durée choisie par Boeters DM,

etal.

Il existe cependant plusieurs limites a cette étude : un biais de sélection par le
caractere rétrospectif, mono-centrique, que les patients soient suivis en consultation
majoritairement par un seul médecin. De plus, nous utilisons le DAS28VS ou CRP comme
critere de rémission, critere permissif quant a la présence de synovites résiduelles. Le DAS28
CRP, utilisé en pratique avec les mémes seuils que le DAS28 VS, devrait étre utilisé avec des
valeurs définissant les différents niveaux d’activités plus basses car il surestime les patients en
rémission et la réponse thérapeutique. En effet, Fleischmann R, et al. en comparant
différentes études sur le sujet, a montré une discordance entre DAS28 VS et CRP de 8 a 23 %
pour la faible activité et 4 a 26 % pour la rémission selon les études et les traitements, avec
plus de patients en rémission en utilisant le DAS28 CRP. Ces résultats sont encore plus
discordants en comparant avec le SDAI. Il a donc proposé un cut-off pour définir la rémission
selon le DAS28 CRP a 2.4 et la faible activité a 2.9 (202). Les derniéres recommandations
francgaises encouragent d’ailleurs I'utilisation du SDAI et rappellent qu’aucun seuil n’a été

validé pour le DAS28 CRP.
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Devenir des auto-anticorps au cours de la Polyarthrite Rhumatoide en rémission stable et
prolongée

RESUME EN FRANCAIS :

Objectifs : définir la fréquence de la rémission immunologique chez des patients ayant
une polyarthrite en rémission stable et prolongée depuis un an.

Méthodes : Nous avons mené une étude rétrospective monocentrique sur le CHU de
Purpan a Toulouse chez des patients ayant une polyarthrite rhumatoide selon les criteres
ACR/EULAR 2010, ACPA positifs en rémission selon le DAS28 depuis 1 an sans modification
thérapeutique ni corticothérapie.

Résultats : 6% deviennent FR, Anti-CCP et AhFibA négatifs. 7% deviennent Anti-CCP et FR
négatifs. 9% deviennent FR et AhFibA négatifs. 10% deviennent Anti-CCP négatifs, 17%
AhFibA négatifs et 17% FR négatifs.

Conclusion : La rémission immunologique est retrouvée chez 6% des patients en rémission
stable et prolongée depuis 1 an.

TITRE EN ANGLAIS : Do autoantibodies disappear during rheumatoid arthritis with a stable and
durable clinical remission?

DISCIPLINE ADMINISTRATIVE : Médecine spécialisée clinique

MOTS-CLES : Polyarthrite rhumatoide, auto-anticorps, facteur rhumatoide, anticorps anti-
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