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I-ABREVIATIONS

TNF : Tumor Necrosis Factor

IL : Interleukin

CTLAA4: Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen 4

Ig : immunoglobuline

CPA : cellules présentatrices d’antigéne

PR: polyarthrite rhumatoide

ACR: American College of Rheumatology

EULAR: The European League Against Rheumatism
DAS28: Disease Activity Score 28

EVA : échelle visuelle analogique

VS: vitesse de sédimentation

DMARD:s : Disease Modifying antirheumatic Drugs
ACPA : anticorps anti peptides C citrullinés

Anti CCP: anti Peptide C citrulliné

FR : facteur rhumatoide

MICI : Maladies Inflammatoires Chroniques de 1’Intestin



II-INTRODUCTION

La polyarthrite rhumatoide est le rhumatisme inflammatoire le plus fréquent,
d’origine plurifactorielle et destructeur. Sa prévalence oscille entre 0.3 et 0.8% dans la
population adulte (1).Le diagnostic de polyarthrite rhumatoide doit étre le plus précoce
possible afin d’engager un traitement de fond rapidement. La PR touche un groupe
hétérogeéne de patients, avec des caractéristiques différentes, des formes bénignes a
destructrices, avec ou sans auto-anticorps, médiée par une cellule immunitaire en particulier
(Iymphocyte B ou T, Th1 ou Th17...) et ’ensemble conditionne la réponse thérapeutique.
Ces derniéres années, 1’avancée majeure des traitements a permis de contréler davantage
les signes cliniques et la destruction articulaire, rendant ainsi meilleure la qualité de vie de
nos patients. (2)

Actuellement nous disposons pour le traitement de fond de la PR de neuf agents biologiques
avec des cibles d’action différentes : cinq anti TNF alpha comprenant un récepteur soluble
I’étanercept, quatre anticorps monoclonaux (I’infliximab, le golimumab, le certolizumab
pegylé et ’adalimumab), un anticorps monoclonal contre le récepteur de I’IL6 (tocilizumab),
une protéine de fusion modulant 1’activation des lymphocytes T (abatacept), un anticorps
monoclonal ciblant le CD20 (rituximab) et un inhibiteur du récepteur de I’IL1 (anakinra).
Parmi eux, les anti TNF alpha ont permis ces dernieres années, une avancée majeure pour la
prise en charge de la PR mais un certain nombre de patients restent insuffisamment ou non

répondeurs a ces traitements d’ou la nécessité de développer d’autres molécules.

Sachant que I’activation des lymphocytes T joue un role majeur dans la
physiopathologie de la polyarthrite rhumatoide (3), une nouvelle molécule a été développée
et commercialisée en 2005 : ’abatacept ou CTLA4-IgG. Il s’agit d’une protéine de fusion
recombinante comprenant le domaine extracellulaire humain CTLA4 et un fragment du

domaine Fc d’une IgG humaine (4).



Pour bien comprendre la cible thérapeutique de I’abatacept dans la polyarthrite rhumatoide,

nous rappellerons briévement quelques notions d’immunologie.

Notre systéme immunitaire est composé d’une immunité innée et d’'une immunité
cellulaire. Dans I’immunité cellulaire, les cellules présentatrices d’antigéne (5) sont
composées de cellules dendritiques, de lymphocytes B, de monocytes, macrophages et de
mastocytes. Elles participent a la réponse immunologique en présentant I’antigéne aux
lymphocytes. La reconnaissance de 1’antigéne par les lymphocytes T se fait via les récepteurs
TCR et des co-récepteurs. A ce niveau, des molécules de co-stimulation (CD154, CD40,
CD28, CD80 et CD86) interviennent pour aboutir a une activation compléte des lymphocytes
T. CD80/86 est exprimé a la surface des CPA, CD28, CD152 (CTLA-4) et CD154 (CD 40L)
a la surface des lymphocytes T. Le contact entres les CPA et les lymphocytes T va former
une véritable « synapse immunologique » ou plusieurs signaux vont s’échanger (5). Les
lymphocytes T activés (Th2) en présence d’IL2 vont produire de 1’IL4 qui va activer les
lymphocytes B. La différenciation des lymphocytes B en plasmocytes synthétisant des
immunoglobulines dépend de I’'IL6 (5). L’abatacept ou CTLA4-IgG agit donc en inhibant le
signal de co-stimulation CD28-CD80/86 et limite ainsi 1’activation lymphocytaire T (6,7).
Les lymphocytes B jouent un réle central dans la physiopathologie de la polyarthrite
rhumatoide, notamment en produisant des auto-anticorps (facteur rhumatoide et ACPA). Les
lymphocytes B expriment également les molécules de co-stimulation CD80/CD86 qui
peuvent activer le lymphocyte T via le récepteur CD28.

Une autre voie de co-stimulation est intéressante pour comprendre le mécanisme joué par
I’abatacept : le CD40, présent a la surface des lymphocytes B et le CD40L situé a la surface
des lymphocytes T. Le signal médié par la voie CD80/86-CD28 stimule la voie CD40/CD40L
et favorise la maturation des lymphocytes B et la production des auto-anticorps (8).
L’abatacept jouerait également un role dans la régulation négative de la réponse immunitaire

et de la production des auto-anticorps (9).



Depuis quelques années et grace aux études menées et en cours, la recherche de
facteurs prédictifs de bonne réponse aux agents biologiques, tel 1’abatacept est importante afin

de pouvoir proposer un traitement de plus en plus personnalisé :

- I’étude de Gottenberg (10) reprend les patients du registre ORA, portant sur
773 patients ayant une PR, dont I’age médian était de 58 ans (49 a 68ans) et ayant une durée
moyenne de la maladie de 14 ans (8 a 21ans). Parmi eux, 72.5% et 70.2% des patients étaient
respectivement facteur rhumatoide et anti CCP positifs. L’activité médiane de la maladie,
estimée par le DAS28VS était de 5.4. Parmi les 558 patients pour lesquels la réponse EULAR
pouvait étre évaluée, 330 patients (59.1%) avaient une réponse EULAR modérée a bonne
(respectivement 38.7 et 20.4%). Parmi les facteurs prédictifs d’efficacité sous abatacept,
I’age, le nombre de DMARDs ou d’agents biologiques antérieurs, un traitement concomitant
par DMARD ou I'utilisation de corticoides étaient similaires chez les patients répondeurs et
non répondeurs. En analyse multivariée, la présence d’anticorps anti CCP était associée a une
réponse clinique EULAR (OR=1.9 ; IC 95%]1.3 a 2.8, p=0.001) mais pas le facteur

rhumatoide (OR=1.0 ; IC 95% 0.7 a 1.6, p=0.9).

- une méta-analyse faite par Maneiro (11), étudie I’association entre facteur rhumatoide
et la réponse aux agents biologiques non anti TNF alpha (rituximab, tocilizumab et
abatacept). Vingt-trois études comprenant 5832 patients ont été analysées dont trois études
avec abatacept et la présence de FR IgM (10,12,13). Il n’y avait pas d’association entre la
présence du FR et la réponse clinique EULAR a I’abatacept (OR1.36 ; IC95% 0.97-1.90). Les
auteurs suggéraient que 1’efficacité de 1’abatacept était indépendante de I’activation

lymphocytaire B et de la production de FR.



- Daien a effectué¢ une revue des facteurs prédictifs sous agents biologiques, dont
I’abatacept (14) : Dans le registre danois DANBIO, 1’age du patient était associé avec une
réponse clinique EULAR bonne a modérée (p=0.012) (15) contrairement au registre ORA ou
I’age n’était pas un facteur prédictif. Par ailleurs, il semblerait qu'un taux initial de
lymphocyte T CD4+CD28- et CD8+CD28- bas soit corrélé a davantage de rémission clinique

apres six mois de traitement par abatacept (p=0.043)(14,16).

- I’étude de Scarsi (9) concernait 30 patients traités par abatacept pendant au moins 6
mois dont 4 patients avaient regu auparavant du rituximab (anticorps monoclonal chimérique
antiCD20). L’activité initiale de la maladie était de 5.12. Ils ont mesuré chez tous les patients
les taux d’IgG, IgA, IgM, le dosage des ACPA et le taux de FR. Avant I’initiation du
traitement, tous les patients avaient une hyper activation cellulaire B. Aprés six mois de
traitement, les taux d’IgG, IgA et IgM se normalisaient dans 40%, 27% et 67% des cas. 70%
des patients avaient une bonne réponse clinique EULAR. La diminution du taux d’IgM FR

¢tait significativement corrélée avec la réduction du DAS28 CRP (1=0.46, p=0.03).

- Depuis 2010, ces auto anticorps font partie des criteres diagnostiques de I’ACR et
plusieurs études ont montré que la présence d’ACPA était associée a un risque accru

d’évolution radiologique rapide contrairement aux PR précoces sans auto-anticorps (20,21).

Le but de notre travail est d’étudier s’il existe une corrélation entre 1’efficacité du

traitement par abatacept et 1’évolution du taux des auto-anticorps (FR et ACPA) dans la PR.



III-PATIENTS ET METHODES

ITI-1 - Type d’étude

Il s’agit d’une étude rétrospective, monocentrique réalisée au Centre de Rhumatologie de

Toulouse sur une période de deux mois.

I1I-2- Objectif principal

L’objectif principal était de définir chez les patients traités par abatacept pour une
polyarthrite rhumatoide si la diminution des autoanticorps, notamment du FR était corrélée a

une meilleure réponse EULAR.

II1-3-Objectifs secondaires

Le traitement par abatacept modifie-t-il le taux d’ACPA et le titre d’ACAN ? Existe-t-il une
association entre les autoanticorps et la réponse clinique EULAR ? Comment évolue le taux

des Ig et quelle est la tolérance des patients a cette biothérapie ?

[11-4-Patients

Nous avons sélectionné les patients a I’hopital de jour et recueilli pour chacun d’eux, 1’age, le
sexe, I’ancienneté de la PR, le caractére érosif, les éventuels effets secondaires observés et le
nombre de perfusions recues d’abatacept. L antériorité des traitements de fond et les
traitements associés n’ont pas été relevés. Les patients ayant recu moins de 4 perfusions n’ont
pas été exclus de 1’étude contrairement a ceux pour lesquels le traitement de fond a été changé

au moment de 1’inclusion.



ITI-5-Evaluation clinique :

L’évaluation de I’activité de la maladie a été faite sur la base du score DAS28 VS. Ce score
prend en compte le nombre d’articulations gonflées et douloureuses (sur 28), ’EVA activité
de la PR (0-10, en cm) et la valeur de la VS (en mm).

Pour chaque patient, nous avons relevé une premicre valeur de DAS28 VS avant I’initiation
de I’abatacept et une deuxiéme valeur a ét¢ calculée a n’importe quel moment du traitement

par abatacept.

On définit une bonne réponse clinique EULAR sur I’activité de la maladie entre deux mesures
selon I’évolution du DAS28 sur la période étudi¢e. L’évaluation de la réponse thérapeutique

sur I’activité de la maladie entre deux mesures s’exprime de la fagon suivante :

Réponse thérapeutique

DAS28 final | Amélioration (différence DAS28 initial et DAS28 final)

>1.2 >0.6et<1.2

<32 bonne réponse réponse modérée

>3.2et<5.1 réponse modérée réponse modérée

>5.1 réponse modérée

L’intolérance d’un patient a 1’abatacept est définie par la présence d’un événement
indésirable sous traitement, tels une infection, une MICI, des 1ésions cutanées diverses, un

prurit, un cancer, une ulcération cornéenne, une aphtose.



I11-6-Evaluation biologique

La mesure des parametres suivants a été réalisée au CHU de Toulouse pour tous les patients
avant I’introduction de 1’abatacept et sous traitement, quelque soit le moment:

- les facteurs rhumatoides (FR anti-IgG humaines, Beckman Coulter référence 447070),
exprimés en valeur qualitative en UI/mL. Le seuil de positivité a été¢ défini par le fournisseur,
supérieur a 30 Ul/mL. En valeur quantitative, on distingue trois seuils : titre négatif si
inférieur a 20 Ul/mL, titre faible si taux compris entre 20 et 60 Ul/mL et titre fort si taux
supérieur a 60 Ul/mL.

- les ACAN par technique d’immunofluorescence indirecte sur lames Hep-2
(Kallestadt, Référence 26102), exprimé en titre avec une valeur seuil de significativité
supérieur a 1/160.

- Deux techniques ont été utilisées pour la recherche d’ACPA : la recherche d’ Anti
Fibrinogene humain citrulliné par technique ELISA (AhFibA) dont le seuil de positivité est
0.056 UA avec une spécificité de 95%. L’autre technique était la recherche d’anti-peptides
cycliques citrullinés (anti-CCP) pour laquelle le seuil de positivité est supérieur a 5 UA/mL.
On définit un titre faible quand le taux est compris entre 5 et 15 UA/mL, un titre fort quand le
taux est supérieur a 3 fois la normale.

- le dosage pondéral de trois classes d’immunoglobulines (IgG, IgA, IgM) par
technique turbidimétrie (COBAS 8000), exprimé en g/L. avec comme valeurs normales

retenues par le laboratoire pour les IgG (7-16), les IgA (0.70-4) et les IgM (0.4-2.3).
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IT1-7-Analyses statistiques.

- Distribution :
La distribution des variables continues a été analysée grace au test de normalité de Shapiro-
Wilk : la variable est gaussienne si son coefficient d’aplatissement (Kurtosis) est proche de 3
et son asymétrie (shewness) est nulle. Les variables continues normales ont été décrites grace
a leur moyenne et leur écart-type, les variables non distribuées de manicre gaussienne 1’ont
été avec leur médiane et leur intervalle inter-quartile(p25-p75).

Les variables dichotomiques ou ordinales ont été décrites avec leurs effectifs et fréquences.

- Corrélation :
Le test de Pearson a permis d’étudier la corrélation entre les variables normales. Une

corrélation positive signifie que les deux variables étudiées évoluent dans le méme sens.

- Comparaison avant et apres traitement :
Des tests sur séries appariées ont été faits pour comparer les distributions avant et apres le
traitement par abatacept : test appari¢ de Wilcoxon (comparaison de médianes), test apparié
de Student (comparaison de moyennes), extension du test de MacNemar (comparaison des
effectifs dans les classes ordinales : test de symétrie asymptotique).
Les tests permettent de rejeter I’hypothese nulle d’égalité des distributions entre les deux

groupes si la p-value est inferieure a 1’a choisi, en I’occurrence 5%.

- Logiciel utilisé :

Les analyses ont été effectuées avec le logiciel Stata 12.1 Colleége Station, Texas 77845 USA.
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IV-RESULTATS

IV-1-Caractéristiques de la population

Cinquante sept patients ont été inclus dans cette étude, tous ont une polyarthrite rhumatoide
définie selon les criteres ACR 1987 révisés en 2010. Parmi eux, 13 hommes (23%) et 44
femmes (77%) agés de 62 ans £13 avec un age au diagnostic de 45.4 £14.7 ans. 50 patients
avaient une polyarthrite rhumatoide érosive (88%). L ancienneté de la polyarthrite rhumatoide
chez ces patients a la mise sous abatacept était de 10.2 ans(4.7-21.9). Le nombre de perfusions

recues d’abatacept était de 16 (10-29) avec un minimum de 1 et maximum 72.

La répartition des patients selon le nombre de perfusions d’abatacept recues est la suivante :

Nombre de perfusions regues

<5 5210 >10

Nombre de patients 6 14 37

IV-2-Evaluation clinique

Efficacité :

La répartition de nos patients dans 1’étude selon leur réponse clinique EULAR est la suivante :

avant abatacept aprés abatacept

DAS28 VS 4.81+1.22 3.29+1.03

réponse modérée 22(40%)

bonne réponse 21(38.2%)




IV-3-Evaluation biologique

En considérant les seuils de positivité des différents kits utilisés, avant le traitement par

12

abatacept, 50 patients étaient FR+(87.7%), 40 AhFibA+(70.2%) , 33 anti CCP+(57.9%) et 27

ACAN +(47.4%).

Voici les données biologiques des autoanticorps sous abatacept :

Avant abatacept Apres abatacept P (tests
appariés)
BIOLOGIE
FR Titre 134 (41-241) 26 (0-246) 0.0023
Négatifs 7 (12.3%) 24 (42.1%) 0.0001
Faibles 10 (17.5%) 8 (14.0%)
Forts 40 (70.2%) 25 (43.9%)
Anti-CCP Titre 8.3 (1.2- 33.7 (5.2-257.2) NS
132.6)
Négatifs 24 (42.1%) 14 (24.6%) 0.0216
Faibles 7 (12.3%) 7 (12.3%)
Forts 26 (45.6%) 36 (63.2%)
AhFiba Titre 0.478 (0.034- 0.33(0.027-0.972) NS
0.902)
Négatifs 17 (29.8%) 18 (31.6%) NS
Faibles 2 (3.5%) 4 (7.0%)
Forts 38 (66.7%) 35(61.4%)
IgG Titre 10.8 (8.8- 9.6 (7.9-11.2) <0.0001
13.6)
IgM Titre 0.94 (0.67- 0.99 (0.72-1.46) NS
1.57)
IgA Titre 2.53 (1.88- 2.31(1.51-3.5) 0.0013
3.96)
ACAN Négatifs 30 (52.6%) 36 (64.3%) NS
/320 8 (14.0%) 11 (19.6%)
/640 12(21.05%) 7 (12.5%)
/1280 4 (7.0%) 2 (3.6%)
/2500 1(1.75%) 0(0.0%)
/5000 2 (3.5) 0 (0.0%)
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IV-4- Etude de corrélation

La corrélation entre la variation du taux de FR et celle du DAS28 VS a été déterminée par le
coefficient de corrélation r de Pearson. Cette corrélation n’a pas été retrouvée significative

(p=0.2350) mais la durée du traitement n’est pas prise en compte dans ce test.
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Le test de Student apparié a été utilisé entre « Delta DAS = Delta log(FR+1) » p=0.4125

|- Delta DAS28-VS Delta log(FR+1)

Moyenne+écart-type du Delta DAS: -1.483889+1.159988

Moyenne+écart-type du Delta log(FR+1) -1.742658+2.188265
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IV-5-Analyse entre le type de réponse EULAR et 1I’évolution des FR et ACPA

FR

La recherche d’une association entre le type de réponse EULAR et 1’évolution des

autoanticorps a été faite a I’aide de tests appariés de Wilcoxon. Chez les patients bons

répondeurs, on constate une association statistiquement significative pour le FR (p=0.046).

Pour les autres types de réponse, nous ne pouvons pas conclure (figure 1).

Figure 1 : Association entre le type de réponse EULAR et le FR

NON Avant abatacept Apres abatacept | P (tests appariés)
REPONDEURS
FR Titre 130 (23.5-295) 0 (0-441.5) NS
Négatifs 2 (16.7%) 7 (58.3%) NS
Faibles 3 (25.0%) 0 (0.0%)
Forts 7 (58.3%) 5(41.7%)
REPONDEURS Avant abatacept Apres abatacept | P (tests appariés)
MODERES
FR Titre 134.5 (64-500) 103.5 (0-364) NS
Négatifs 3 (13.6%) 7 (31.8%) NS
Faibles 2 (9.1%) 3 (13.6%)
Forts 17 (77.3%) 12 (54.6%)
BONS Avant abatacept Apres abatacept | P (tests appariés)
REPONDEURS
FR Titre 172 (83-241) 24 (0-101) 0.0046
Négatifs 1(4.8%) 9 (42.9%) 0.0074
Faibles 4 (19.0%) 5 (23.8%)
Forts 16 (76.2%) 7 (33.3%)
ACPA

La recherche d’une association entre les ACPA et le type de réponse EULAR a ét¢é faite par

un test de symétrie asymptotique. L’analyse des résultats montrait I’absence d’association

entre ces paramétres (résultats non montrés).
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IV-6-Analyse de la tolérance de I’abatacept et 1’évolution des immunoglobulines

Tolérance :
Nous nous sommes intéressés a la tolérance du traitement par abatacept chez nos patients.
Dans notre population de malades, 25 patients (43.9%) avaient une bonne tolérance et 32
(56.1%) étaient considérés comme intolérants, selon la définition décrite précédemment. La
recherche d’une association entre la tolérance au traitement et 1’évolution du taux sériques des
Ig a été réalisée a ’aide de tests appariés de Wilcoxon. Les analyses montrent une association
entre la diminution du taux des IgG et IgA et une intolérance a 1’abatacept de fagon
statistiquement significative (p<0.05) (figure 3).Nous ne pouvons conclure pour la classe des

IgM.

Figure 3.Association entre la tolérance et I’évolution des Ig.

IgG Avant abatacept Aprés abatacept |P (tests appariés)
Tolérants Titre 10.7 (9.13-13) 10.1 (7.71-11.2) 0.0386
Intolérants Titre 11.3(8.64-13.6) | 9.335(7.98-11.2) 0.0005

IgA Avant abatacept Apreés abatacept |P (tests appariés)
Tolérants Titre 2.52 (1.605-4.57) 2.39(1.95-3.5) NS
Intolérants Titre 2.87 (1.94-3.76) 2.17 (1.39-3.5) 0.0019

IgM Avant abatacept Aprés abatacept | P (tests appariés)
Tolérants Titre 0.785 (0.59-1.51) 0.99 (0.75-1.25) NS
Intolérants Titre 1.14 (0.68-1.59) 0.99 (0.72-1.48) NS
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IV-7-Evolution du DAS28 VS et du FR selon le nombre de perfusions

La majorité de nos patients avaient recu plus de 5 perfusions d’abatacept, les autres étant
difficilement évaluables pour I’évolution du DAS28 VS et du FR. Les figures 4 et 5
représentent 1’évolution de ces variables en fonction du nombre de perfusions. Les valeurs
extrémes ont été exclues des graphiques (c'est-a-dire quand le FR est supérieur a 1000).

Figure 4 : FR

46 600 800
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80

0 20 40 60 80
Nombre de perfusions
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V-DISCUSSION

Actuellement, plusieurs traitements sont disponibles pour la prise en charge d’une PR.
Nous nous sommes intéressés a 1’abatacept, seule biothérapie ciblant le lymphocyte T (22,23)
disponible récemment sous une forme intraveineuse ou sous-cutanée avec une efficacité
identique (24). Il a été démontré que 1’abatacept est efficace chez les patients en réponse
inadéquate au methotrexate (25).
L’objectif de notre analyse était de savoir s’il existait une corrélation entre la réponse clinique
EULAR et I’évolution des auto-anticorps (FR, ACPA, ACAN).
Cette étude ne montre pas de corrélation positive statistiquement significative (p>0.2) entre la
bonne réponse clinique EULAR et la diminution du FR sous abatacept mais néanmoins on
observe une tendance positive. Concernant les ACPA, la corrélation n’a pas été étudiée. Par
contre, notre travail suggere qu’il existe une association entre ces parametres de fagon

significative (p<0.05) mais pas pour les ACPA.

Ce résultat principal va dans le sens de ce qu’il y a dans la littérature avec notamment dans
I’étude de Scarsi (9), apres exclusion de 4 patients ayant eu du rituximab antérieurement,
apres 6 mois de traitement par abatacept, 70% patients étaient en bonne réponse clinique
EULAR et 53% en rémission. L’étude a montré que la diminution du FR IgM était
significativement corrélée avec la diminution du DAS28 CRP (p=0.03) mais par pour les
ACPA (p=0.058). Les patients avaient une diminution significative des chaines légeres
sériques, des ACPA et du FR uniquement seulement lorsqu’ils étaient en rémission a six
mois. La probabilité de séroréversion a une valeur normale apres plusieurs perfusions

d’abatacept est donc possible.

Les résultats de notre étude ont également été mis en évidence avec d’autres biothérapies.

- Dans I’étude de Thurlings (26), en 2008, sur une vingtaine de patients, d’age médian
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55ans et ayant tous une PR ¢€rosive, a été étudié 1’évolution des auto-anticorps sous rituximab
et méthotrexate (5 a 30mg/semaine) et une corticothérapie a posologie stable(<10mg/jour).
Les résultats de cette étude montraient une diminution du FR IgM et des anti CCP aprés 24

semaines de traitement (respectivement p<0.001 et p=0.015).

- Pour les anti TNF, Alessandri (17) et Klasen (18) dans leurs études respectives portant
sur I’infliximab avaient montré une relation significative entre la diminution du FR et la
réponse clinique EULAR. Sur 43 patients, avec initialement 41 FR+ et 38 ACPA+, apres six
mois de traitement par infliximab, 1’étude (17) montre une baisse significative uniquement
chez les patients ayant une réponse ACR20 et ACRS50 avec respectivement pour le FR

(p<0.0001) et les ACPA (p=0.0001).

Dans le travail prospectif d’Atzeni, chez des patients traités par adalimumab pendant 1 an, les
résultats montraient une relation significative entre la bonne réponse clinique et la diminution

du FR et anti CCP (respectivement p=0.018 et 0.013)(19)

La PR est fréquemment caractérisée par la présence d’auto-anticorps circulants. La haute
spécificité des ACPA et leur fréquente présence dans les PR récentes suggerent un role dans

sa pathogénicité.

Dans la littérature, Connoly et al. ont récemment montré que 1’abatacept était davantage
efficace chez les patients anti CCP positifs et que leurs taux diminuaient sous ce traitement
(27). De méme, dans une étude de phase IIb, chez les patients en réponse inadéquate au
méthotrexate, apres 12 mois de traitement par abatacept, on observe des taux de biomarqueurs
inflammatoires plus bas par rapport au placebo ainsi qu’une diminution du taux de FR.Ceci
témoigne que 1’abatacept affecte par son mécanisme plusieurs types cellulaires et freine le

mécanisme de cascades pro-inflammatoires (28,29) Le FR semble refléter 1’état d’activation
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des lymphocytes B alors que les ACPA peuvent étre davantage associé¢ a la mémoire
immunologique (9).

Notre étude montre comme celle de Scarsi (9) que le traitement par abatacept diminue de
facon significative les taux d’IgG et d’IgA (p<0.05) davantage chez les patients intolérants.

Quelques manifestations auto immunes ont é¢galement été rapportées chez nos patients.

Une des principales limites de ce travail est liée au faible effectif et donc une faible puissance
ne nous permettant pas de mettre en évidence une corrélation positive entre le taux de FR et la
réponse EULAR. Par ailleurs, I’hétérogénéité de notre groupe de patients (le nombre de
perfusions par exemple, certains ayant re¢u moins de 5 perfusions) a pu nous empécher de
mettre en évidence des associations.

Certaines caractéristiques auraient pu étre intéressantes a préciser : le statut fumeur,
I’antériorité des traitements de fond notamment par rituximab, la présence d’une

corticothérapie (30) ou de DMARDs associés.

Les auto-anticorps sont utiles lors du diagnostic de PR mais également au cours du traitement
car sous agent biologique leur diminution, notamment du FR est associée a une efficacité
clinique (bonne réponse EULAR). De plus, comme nous 1’avons montré, I’abatacept diminue
les taux d’Ig et donc 1’implication thérapeutique qui en découle est qu’il est nécessaire de
vacciner nos patients avant de commencer ce traitement afin d’optimiser la réponse vaccinale.
Nous n’avons pas trouvé d’association entre les ACPA et la réponse clinique contrairement au
travail de Mikuls (33), qui chez des patients ayant une PR sous DMARDs, avait montré une
association entre la baisse des ACPA (=25%) et le diagnostic de PR récente (<12mois) (OR
3.0, 95% CI 1.0-8.8) alors que pour la réponse au traitement la baisse du FR était
statistiquement significative (OR 3.6 ,95% CI1.2-10.4).

I1 est possible que la diminution des ACPA sous abatacept prédise I’amélioration clinique a

long terme et protege contre la progression radiologique (31,34).
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CONCLUSION

L’abatacept est un médicament biologique efficace et relativement bien toléré chez les
patients atteints de PR. Notre étude a mis en évidence une association positive entre la
diminution du FR et la bonne réponse clinique EULAR. Il est donc intéressant de doser cet
autoanticorps au cours du traitement, de fagon précoce, méme si le profil immunologique est
déja connu. Nous n’avons pas réussi a mettre en évidence de lien statistiquement significatif
avec les ACPA bien que d’autres auteurs aient trouvé un résultat contraire. Ceci sera a
confirmer par d’autres travaux prochainement afin de proposer aux patients un traitement

personnalisé.
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Title : Does the decrease of autoantibodies on abatacept is correlated to efficacy in
rheumatoid arthritis ?

Abstract:

OBJECTIVE: This study aimed to ascertain whether the diminution of auto-antibodies under
abatacept treatment was correlated with a good EULAR clinical response.

METHODS: This retrospective mono-center study included 57 patients (44 women and 13
men), with theumatoid arthritis (ACR/EULAR 2010 criteria), and treated with abatacept. The
presence of auto-antibodies (Rheumatoid Factor, ACPA and ACAN) was analysed before the
beginning of treatment with abatacept and during this biotherapy, along with the EULAR
clinical response. The tolerance to treatment and the variations of blood immunoglobulins
were also studied.

RESULTS: The correlation study between RF and EULAR clinical response wasn't
statistically significant (r=0.16 and p=0.24) Nevertheless, under abatacept treatment, patients
with a good EULAR response (38.2%) had a statistically significant decrease of RF
(p=0.0046), contrary to ACPA and ACAN which showed no significant decline (p=NS).
Treatment with abatacept was well tolerated despite a decrease of IgG and IgA (p<0.05).

CONCLUSION: This study didn't show a correlation between the decrease of RF and a good
EULAR clinical response.

KEYWORDS: abatacept, rheumatoid factor, anti-citrullinated protein antibodies, rheumatoid
arthritis, Auto immunity
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LA DIMINUTION DES AUTO-ANTICORPS SOUS ABATACEPT EST-
ELLE CORRELEE A UNE EFFICACITE CLINIQUE DANS LA
POLYARTHRITE RHUMATOIDE?

RESUME EN FRANCAIS
OBJECTIF: Le but de cette étude était de déterminer si la diminution des auto-anticorps

sous abatacept était corrélée a une bonne réponse clinique EULAR.

METHODES : Il s’agit d’'une étude rétrospective monocentrique de 57 patients (44 femmes
et 13 hommes) atteints de polyarthrite rhumatoide (criteres ACR/EULAR 2010) et traités par
abatacept. Nous avons analysé la présence d’auto-anticorps (facteur rhumatoide, ACPA et
ACAN) avant l'initiation de I'abatacept et sous cette biothérapie ainsi que la mesure de la
réponse clinique EULAR. La tolérance au traitement a également été étudiée ainsi que la
variation des taux d'immunoglobulines.

RESULTATS : L'étude de corrélation entre le FR et la réponse EULAR n’est pas
statistiquement significative (r=0.16 et p=0.24). En revanche, sous abatacept, on observe
que chez les patients bons répondeurs EULAR (38.2%), le taux de FR diminue de fagon
statistiquement significative (p=0.0046) contrairement aux ACPA et ACAN pour lesquels on
ne constate pas de baisse significative (p=NS). Le traitement par abatacept est bien toléré
en pratique courante malgré une diminution des taux d’lgG et IgA (p<0.05).

CONCLUSION: Notre étude n’a pas permis de mettre en évidence une corrélation entre la
diminution du FR et la bonne réponse clinique EULAR.

TITRE EN ANGLAIS: DOES THE DECREASE OF AUTOANTIBODIES ON
ABATACEPT IS CORRELATED TO A EFFICACY IN RHEUMATOID ARTHRITIS?
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