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Abréviations

ACPA: anticorps anti-peptides citrullinés

ACR = American College of Rheumatology

bDMARDSs: biologic Disease Modifying Anti Reumatic Drugs

CRP : protéine C réactive

DAS28-VS = Disease Activity Score sur 28 articulations en utilisant la Vitesse de

Sédimentation

EVA : échelle visuelle analogique

ESPOIR : étude et suivie de polyarthrite récentes indifférenciées

HAQ = Health Assessment Questionnaire

MCP : métacarpo-phalangienne

MTP : métacarpo-phalangienne

OMERACT : outcome mesures in rheumatology

sDMARDs: synthetic Disease Modifying Anti Reumatic Drugs

ROS : reactive oxygen species

S100 A8A9 = calprotectine sérique

SHS : Score de Sharp Modifié par Van Der Heijde

VS : vitesse de sédimentation



Résumé

Introduction: L’objectif est d’évaluer la synovite infra clinique de polyarthrites
récentespar le dosage sérique de la calprotectine sérique et par I'échographie dans
la cohorte d’Etude et Suivi de POlyarthrites Indifférenciées Récentes (ESPOIR).
Matériels et méthodes: 127 patients des 813 patientsde la cohorte ESPOIR ont
bénéficié d’'un dosage de la calprotectine sérique et d’'une échographie a l'inclusion
avec évaluation des érosions sur 6 articulations (métacarpo-phalangiennes (MCP) 2
et 5 et métatarso-phalangiennes (MTP) 5) et des synovites en mode B et doppler sur
10 articulations (MCP2 a 5 et MTP5) définies selon les criteresde TOMERACT. La
progression et la progression radiologique rapide étaient définies par une
augmentation de respectivement 1 et 5 points du score de Sharp Total modifié par
Van der Heijde(SHS) a un an. Les tests de Mann Whitney et Wilcoxon et le test de
Fisher ont été utilisés.

Résultats : Il n’a pas été mis en évidence d’association entre le taux de calprotectine
et les scores échographiques. Le taux de calprotectine est plus important chez les
patients sérodéfinis (présence de facteurs rhumatoides et/ou anticorps anti-peptides
citrullinés (ACPA). La présence d’érosions sur I'échographie initiale est prédictive
d’'un score de Sharp Total élevé a 1 an (p=0,03). Une concentration de calprotectine
supérieure a 220ng/ml est prédictive de la progression radiologique (RR=1,96 1C95%
[1,36 ; 2,87]) et de la progression radiologique rapide (RR=1,24 IC95% [1,12 ; 1,38] a
1an.

Conclusion: Il n'a pas été mis en évidence d’association entre le taux de
calprotectine et le score échographique. La présence d’érosions échographiques
initiales et un taux de calprotectine sérique>220ng/ml seraient prédictifs d’'une

progression radiologique.
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Abstract

Evaluation of Calprotectin Level as a Surrogate Marker of Synovial
Inflammation in Early Rheumatoid Arthritis: Results From a French National

Multicenter Cohort

Introduction: The objective is to evaluate the subclinical synovitis of early arthritis by
the serum calprotectin and ultrasound in a French National Multicenter Cohort.
Materials and methods: 127 patients of the 813 patients in the French Cohorte
benefited the inclusion of a serum calprotectine assay and ultrasound for detection
bone erosion on 6 joints (MCP2, MCP 5 and MTPS5) and B-mode and Doppler
synovitis on 10 joints (MCP2 to MCP 5 and MTP5)defined by the OMERACT criteria.
Rapid progression and progression were defined as an increase of 1 and 5 points
respectively in the Total SharpVan der Heijdescore (SHS) at one year. The Mann
Whitney and Wilcoxon tests and the Fisher test were used.

Results: There was no association between calprotectin level and ultrasound scores.
The rate of calprotectin is greater in patients with rheumatoid factors and / or anti-
citrullinated protein/peptide antibodies. The presence of erosions on the initial
ultrasound is predictive of radiological progression at 1 year (p = 0.03). A calprotectin
concentration > 220 ng/ml is predictive of progression (RR = 1.96 95%CI [1.36, 2.87])
and rapid radiological progression (RR = 1.24 95% CI [1.12 ; 1.38].

Conclusion: There was no association between the calprotectin level and the
ultrasound score at baseline. The presence of initial ultrasound erosion and a serum
calprotectin level> 220ng / ml would be predictive of radiological progression.
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Partie 1: Introduction

1) La polyarthrite rhumatoide

a) généralités

La polyarthrite rhumatoide est le rhumatisme inflammatoire le plus fréquent avec une
prévalence estimée entre 0,2 et 0,5% de la population générale*. Il s’agit d’un
rhumatisme inflammatoire chronique d’origine multifactorielle (génétique et
environnementale) responsable d’'une destruction articulaire par un mécanisme
auto-immun par production d’anticorps anti-peptides citrullinés (ACPA). Elle se
manifeste préférentiellement par une polyarthrite bilatérale et symétrique avec des
synovites des articulations distales (métacarpo-phalangiennes, inter phalangiennes
proximales, poignets), et des ténosynovites. L’atteinte des grosses et moyennes

articulations comme les genoux, coudes, épaules n’est pas rare.

La sévérité de la maladie est liée a I'atteinte structurale, c’est-a-dire radiologique,
avec un risque de destruction articulaire responsable a terme d’'un handicap, mais
également au sur-risque cardiovasculaire qui est la premiére cause de mortalité et

aux manifestations extra-articulaires, plus rare’.

b) Physiopathologie

e Phase de déclenchement de la maladie

Les facteurs environnementaux tels que le tabac et les bactéries de la sphére
buccale comme Porphyromonas Gingivalis favorisent la citrullination des protéines
qui sont présentées par I'épitope partagé des molécules HLADRB®des cellules

présentatrices d’antigene. Il en résulte la stimulation de l'immunité adaptative et

12



notamment I'activation de lymphocytes T réactifs®. L'immunité innée est également
activée par les Tool-Like Receptors. Les cellules myéloides puis les lymphocytes T
activés sont recrutés au niveau de la synoviale produisant des cytokines de type Th1
qui activent les cellules résidentes (lymphocytes B, macrophages, cellules
endothéliales, fibroblastes) qui libérent les chimiokines et cellules d’adhésion qui
amplifient la réaction inflammatoire en recrutant les monocytes et polynucléaires

neutrophiles.

e Phase d’'inflammation de la synoviale

La synoviale est constituée principalement de synoviocytes fibroblastiques et de
quelques synoviocytes macrophagiques. Les macrophages activés produisent de
médiateurs primaires (prostaglandines, leucotriénes, radicaux libres, enzymes
contenues dans les granules) et secondaires les cytokines pro-inflammatoires (IL1-,
IL-6, TNF-a). L’IL-1-B, le TNFa et I'lL-6 sont des médiateurs clefs de I'inflammation.
lls contrélent la production de nombreuses cytokines comme le Fibroblast Growth
Factor, le Vascular Endothelial Growth Factor et les chimiokines mais aussi des
molécules d’adhésion qui interviennent également dans la réaction inflammatoire en
favorisant I'angiogenése et le recrutement des cellules dans la synoviale. Les
synoviocytes fibroblastiques rhumatoides sont caractérisés par leur capacité de
prolifération, avec perte de linhibition contact et défaut de mort cellulaire par

apoptose.

e Phase de destruction articulaire

Les cytokines IL-1, IL-6 et TNF-a induisent également la synthése de
meétalloprotéases, cathepsines et collagénases responsables de la dégradation des

principaux composants du cartilage. lla été mis en évidence une implication du
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complexe RANK/RANKL par expression a la surface cellulaire des ostéoblastes, des
synoviocytes fibroblastiques, des lymphocytes T activés et B du RANKL qui active

les pré-ostéoclastes.

c) Evaluation de l'activité de la maladie

L’évolution de la maladie se fait surtout les deux premiéres années, nécessitant une
prise en charge précoce®. L'objectif est un controle serré de la maladie pour prévenir
I'évolution structurale’, avec pour objectif la rémission clinique ou la faible activité de
la maladie, définie par 'absence de signes ou symptomes de I'activité inflammatoire

de la maladie.

L’évaluation de I'activité de la maladie se fait de maniére courante par un algorithme
composite le Disease Activity Score 28 comprenant le nombre d’articulations
douloureuses, le nombre d’articulations gonflées, 'lEVA maladie, et la VS. Les
Iésions articulaires sont liées au degré d’'inflammation et au nombre d'articulations
gonflées, mais pas au nombre d’articulations douloureuses®. Malgré la rémission
selon le DAS28, les patients présentant des articulations gonflées progressent plus
sur le plan structural que les patients n’ayant plus d’articulations gonflées®. Le
nombre d’articulations gonflées serait plus prédictif de I'évolution structurale que la

CRP™.

L’évaluation échographique pour le diagnostic de synovite inflammatoire est plus
sensible que I'examen clinique'', avec une bonne reproductibilité¢ intra et inter
observateurs. Elle est de plus en plus utilisée en pratique courante pour optimiser la

12
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échographiques a été définie par TOMERACT pour la synovite en mode B, doppler et
pour les érosions®.La combinaison optimale du nombre d’articulations pour évaluer
I'activité inflammatoire n’est pas encore établie*.La persistance de synovites sur une
évaluation restreinte d’articulations (poignets, MCP, chevilles et MTP), serait

prédictive d’'une rémission instable.”

2) La calprotectine ou protéinesS100A8/A9

Les polynucléaires neutrophiles sont des cellules clés impliquées précocement dans
le développement des rhumatismes inflammatoires et dans la destruction articulaire
par la production de dérivés radicalaires de I'oxygéne (ROS), de protéases mais
également de cytokines pro-inflammatoires, de chimiokines, et de facteurs de
croissances. Les granulations des polynucléaires contiennent des métalloprotéinases
matricielles et de la NADPH oxydase productrice de ROS, jouant un rdle important
dans la dégradation de la matrice extracellulaire. Elles seraient activées par
'hétérodimere S100A8/A9, correspondant a 40% des protéines du cytosol des

polynucléaires.

Les profils protéiques de liquides articulaires ont été établis sur des liquides
articulaires de rhumatismes inflammatoires et d’arthrose, objectivant trois marqueurs
biologiques qui sont surexprimés dans les liquides articulaires de polyarthrites
rhumatoides: les protéines S100A8/A9 et A12'. Ce taux n’est pas corrélé au nombre
de polynucléaires neutrophiles suggérant une production ectopique dans le tissu

synovial.
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3) La cohorte ESPOIR

La cohorte ESPOIR (Etude et Suivi de POlyarthrites Indifférenciées Récentes)"est
une cohorte frangaise multicentrique longitudinale et prospective de 813 patients a
l'inclusion, souffrant d'au moins 2 articulations inflammatoires depuis au moins 6
semaines et évoluant depuis moins de 6 mois, sans traitement de fond synthétique
(sDMARDSs) ou biologique, ou corticoide. Les patients ont été inclus de décembre
2002 a mars 2005, puis suivis tous les 6 mois les 2 premiéres années puis un fois
par an pendant 10 ans. A chaque visite ont été recueillies des données clinico-
biologiques et radiographiques. ESPOIR est la plus grande cohorte de rhumatismes
inflammatoires. Elle a permis d’établir, entre autres, les criteres ACR/EULAR 2010

pour le diagnostic précoce de polyarthrite nécessitant le traitement par méthotrexate.

4) Hypothése

Puisque la calprotectine joue un réle prépondérant dans le processus inflammatoire
articulaire, nous avons fait I'hnypothése que la calprotectine sérique pouvait étre un
biomarqueur de [l'activité de la polyarthrite rhumatoide, plus sensible et plus
spécifigue que la CRP a synthése hépatique, et qu’elle serait donc associée a la
synovite échographique en mode B, doppler et a la détection d'érosion

échographique.
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Introduction

L’évaluation de I'activité inflammatoire de la maladie est un élément clé de la prise en
charge des arthrites débutantes. L’instauration d’un traitement précoce et un controle
« serré » de la maladie permettrait une meilleure évolution clinique et structurale
(1,2,3). Le Disease Activity Score 28 (DAS 28) utilisé en pratique courante pour
évaluer I'activité inflammatoire de la polyarthrite rhumatoide présente des limites. Les
éléments subjectifs comme le nombre d’articulations douloureuseset I'appréciation
globale de la maladie ont un poids important dans le calcul de ce score composite,le
risque étant I'évolution structurale lors de la persistance d’articulations gonflées chez
les patients considérés en rémission clinique (DAS28<2,6)(4). Cette évolution serait

plutét liée aux articulations gonflées qu’aux articulations douloureuses(5).

L’échographie de plus en plus utilisée en pratique courante offre 'avantage d’évaluer
instantanément I'importance de la synovite en mode B, sa vascularisation en mode
Doppler Puissance et la présence d’érosions osseuses. Elle est aussi plus sensible
que la clinique pour évaluer l'inflammation articulaire(6) et que les radiographies
standards pour I'évaluation précoce les érosions osseuses dans l'arthrite débutante
(7). L’échographie est plus facilement disponible mais nécessite une courbe
d’apprentissage et un temps d’évaluation, ce qui souléve l'intérét d’'un marqueur

biologique corrélé a I'inflammation infra-clinique et « facilement dosable ».

La calprotectine, hétérodimére S100A8/A9 majoritairement leucocytaire (40% des
protéines du cytosol des polynucléaires neutrophiles), appartient a la classe des
protéines « de danger » ou alarmines. Elle est sécrétée par les polynucléaires
neutrophiles et les monocytes au niveau des sites inflammatoires. Des

concentrations élevées de calprotectine ont été mises en évidence dans le plasma et
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dans le liquide synovial chez des patients atteints de polyarthrite rhumatoide (8,9).
Cette concentration est significativement corrélée a I'activité clinique de la maladie,
ainsi qu’avec des marqueurs de l'inflammation tels que la VS et la CRP (10-13). La
calprotectine est aussi prédictive de la destruction articulaire a court (14) et long

terme (15).

Le dosage sérique de la calprotectine et 'échographie articulaire semblent étre deux
outils intéressant pour évaluer la synovite infra clinique. L'objectif de I'étude est
d’évaluer I'association entre le dosage sérique de la calprotectine et I'échographie
articulaire (mode B et doppler) dans I'évaluation de la synovite infra clinique de

polyarthrites récentes indifférenciées dans la cohorte ESPOIR.

20



Matériel et méthodes

Patients

813 patients ont été inclus dans la cohorte ESPOIR (Etude et Suivi des POlyarthrites
Indifférenciées Récentes), parmi lesquels 127 patients ont bénéficié d'une
échographie a l'inclusion avec évaluation des synovites et des érosions. La cohorte
ESPOIR est une cohorte nationale francaise de patients ayant au moins 2
articulations inflammatoires depuis au moins 6 semaines et évoluant depuis moins de
6 mois, sans traitement de fond par Disease-Modifying Antirheumatic
Drugs(DMARDs) synthétiques ou biologiques, ni corticoides. Les patients ont été
inclus de 2002 a 2005, dans des hdpitaux ou dans des cabinets libéraux, avec un
suivi tous les 6 mois pendant 2 ans puis un suivi annuel pendant 10 ans. Au cours du
suivi, les patients présentant un autre diagnostic que celui de polyarthrite rhumatoide
ont été exclus. L’age, le sexe, les traitements pharmaceutiques, le DAS 28-VS, le
Health Assessement Questionnaire (HAQ), les anticorps anti-peptides citrullinés
(ACPA), les Facteurs Rhumatoides, le dosage de la calprotectine ont été colligés lors
de l'inclusion. Le protocole d’étude a été validé par le comité d’Ethique de Montpellier

et le consentement écrit a été obtenu pour chaque patient a I'inclusion.

Dosage sérique de calprotectine

Des prélevements sanguins ont été réalisés a linclusion et immédiatement
conserves et congelés a -80°C. Un centre unique était en charge pour manipuler et
analyser les données biologiques. Le dosage sérique de la calprotectine a été

obtenu par une méthode ELISA (Hycult, Netherlands).
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Evaluation échographique

127 patients sur les 813de la cohorte ESPOIR ont bénéficié d’'une évaluation
échographique dans 4 centres sans connaitre les données cliniques. Les érosions
ont été évaluées sur six articulations: les articulations métacarpo-phalangiennes
(MCP) 2 et 5 et métatarso-phalangiennes (MTP) 5 droites et gauches, et les
synovites sur dix articulations MCP 2 a 5 et MTP 5 droites et gauches. Cette
association d’articulations a été utilisée pour I'évaluation échographique car elle
correspond aux articulations les plus fréquemment atteintes dans la polyarthrite
rhumatoide(16). La présence ou I'absence de synovites a été recherchée en mode B
et doppler, et une échelle semi-quantitative a été utilisée selon les critéres de
'OMERACT(17) pour quantifier le caractére inflammatoire de la synovite en mode
doppler (grade 0: absence de débit dans la synoviale, grade 1: débit < 1/3, grade 2:
deébit <2/3 et grade 3: débit > 2/3)(18) et pour quantifier la taille des érosions (grade
0: pas d’érosion, grade 1: érosion < 1mm, grade 2: érosion 1-2mm, grade 3: érosions
2-4mm, grade 4: érosion > 4mm).Le score échographique était composé de la
somme des synovites en mode B, en mode doppler et la somme des érosions. La
reproductibilité inter-observateur évaluée sur 20 images en mode B et 30 images de
synovites en mode doppler en aveugle des données cliniques était bonne (K a 0,82

pour les synovites en mode B, et 0,92 en mode doppler)(19).

Analyse radiographique
Deux rhumatologues experts ont analysé les radiographies des mains et poignets
(face) et des pieds (face et 3/4), a l'inclusion et a 12 mois en utilisant le total Sharp-

Van Der Heijde Score modifie (SHS) dans les 24h suivant les analyses biologiques.
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La progression radiologique et la progression radiologique rapide ont été définies par
une augmentation de respectivement 1 point et 5 points du SHS a un an (20). Les
radiographies ont été analysées sans connaissance des données clinico-biologiques.

La reproductibilité intra et inter observateurs était bonne (21).

Analyse statistique

Nous avons évalué si notre échantillon était représentatif de la population de la
cohorte ESPOIR par le test de Fisher ou de chi®. Les caractéristiques de la
population ont été décrites en médiane et écart interquartile pour les variables
continues, en pourcentage pour les valeurs catégorielles.

Nous avons également recherché s'il existait une association entre le dosage la
calprotectine sérique et le score échographique (mode B, mode Doppler, érosion), et
entre le dosage de la calprotectine sérique et la concentration d’ACPA et de facteurs
rhumatoides, pour cela nous avons utilisé les tests de Mann Whitney et Wilcoxon. La
prédiction de I'évolution structurale par le score échographique en mode B, mode
doppler et érosions a également été évaluée parles tests de Mann Whitney et
Wilcoxon.

Nous avons évalué le risque de progression radiologique lorsque la concentration de
calprotectine sérique est inférieure ou supérieur a 220ng/ml par le test de Fisher. Le
seuil de 220ng/ml correspond a deux fois la borne inférieure de la norme de la
concentration sérique normale de calprotectine (110 — 3300 ng/ml), pour un seuil de
détection de 1,6ng/ml.

Un test était statistiquement significatif pour une valeur de p< 0.05. L'analyse

statistique a été réalisée a I'aide du Logiciel GraphPad Prism.
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Résultats

Etude de la population

Le dosage de la calprotectine sérique a été réalisé chez 813 patients, dont 127 ont
bénéficié d’'une échographie articulaire a I'inclusion. Nous n’avons pas retrouvé de
différence significative entre 'ensemble de la cohorte ESPOIR et notre groupe de
127 patients, a I'exception des facteurs rhumatoides qui sont significativement moins
présents chez les patients ayant eu une échographie. Les caractéristiques de la

population sont présentées dans le tableau 1.

Association entre la concentration de calprotectine sérique et I’échographie

Aucune association n'a été mise en évidence entre le taux initial de calprotectine
sérique et les scores échographiques (mode B, mode doppler et érosions).La
concentration sérique de calprotectine n’est pas associée a la présence de doppler

au sein des synovites, ni a la présence d’érosions échographiques initiales.

Association entre la concentration de calprotectine sérique et les ACPA et
facteurs rhumatoides
La concentration de calprotectine est significativement plus importante en présence

de facteurs rhumatoides et d’ACPA (Figure 1).

Prédiction de la progression radiologique a 1 an par I’échographie (érosions,
mode B et mode Doppler)
Une association a été mise en évidence entre la présence d’érosions sur

'échographie initiale et la progression radiologique a 1 an et ce de maniére
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significative. Aucune relation statistique n’a été mise en évidence entre I'échographie

en mode B ou doppler et un SHS élevé a 1 an (Figure 2).

Prédiction de la progression radiologique a 1 an par la concentration de
calprotectine sérique

Une concentration de calprotectine sérique supérieure a 220ng/ml serait un facteur
prédictif deprogression radiologique. Elle entrainerait un risque de progression
radiologique deux fois plus important(RR=1,96 1C95% [1,36; 2,87]) et de
progression radiologique rapide 1.24 fois plus important (RR=1,24 1C95% [1,12;
1,38]) a 1 an par rapport a une concentration de calprotectine sérique < 220ng/ml

(Figure 3).
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Discussion

L’étude du sous-groupe de patients de la cohorte ESPOIR de polyarthrites récentes
ayant bénéficié d’'une échographie a l'inclusion n’a pas permis de mettre en évidence
d’association entre I'évaluation de la synovite infra clinique échographique et le
dosage de la calprotectine sérique. Nous avons pu montrer que la présence
d’érosions sur les échographies initiales et une concentration de calprotectine
sérique supérieur a 220 ng/ml étaient prédictives de la progression radiologique et de
la progression radiologique rapide a 1 an. L’échographie dans les polyarthrites
récentes permettrait de repérer les patients a fort risque évolutif qui pourraient
bénéficier d’une prise en charge plus agressive afin de prévenir la progression

radiologique et donc la destruction articulaire.

La principale force de notre étude est l'utilisation de données de la plus grande
cohorte prospective de polyarthrites récentes, avec un recrutement important de
patients avec 127 patients inclus pour I'’évaluation échographique, avec des données
biologiques, immunologiques, radiologique et échographiques de bonnes qualités,
avec peu de données manquantes dans la sous population étudiée. Il s’agit a notre
connaissance de la premiére étude comparant I'évaluation de la synovite infra-
clinique par le dosage de la calprotectine et par I'échographie dans une cohorte de
polyarthrites récentes et non des polyarthrites établies. Le dosage de la calprotectine
sérique était centralisé, limitant les biais de mesure. La reproductibilité des résultats
échographiques et du SHS était bonne. La sous population de patients ayant
bénéficié d’'une échographie pour évaluer I'inflammation articulaire était comparable
a I'ensemble du reste de la cohorte ESPOIR, a I'exception des facteurs rhumatoides.
Les patients analysés dans notre étude n’avaient pas plus de critéres de sévérité que
le reste de la cohorte.
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Quelques limites de notre étude doivent étre soulignées. Tout d’abord la présence de
données uniquement a linclusion sans suivi biologique et échographique, n’a pas
permis d’analyse longitudinale. Du fait de nombreuses données radiologiques
manquantes, nous n’avons pas réalisé d’évaluation de la progression structurale a 3

et 5.ans.

Les données échographiques de la cohorte n’évaluaient pas I'ensemble des
articulations inflammatoires mais uniquement 10 articulations excluant les poignets,
les genoux, grosses articulations fréquemment atteintes dans la polyarthrite
rhumatoide. Lorsque ces articulations sont le siége d’arthrites, elles augmentent
probablement de maniére significative la concentration de calprotectine, non évaluée
par I'échographie, pouvant nous faire conclure a tort a I'absence d’association entre
'échographie et la concentration sérique de calprotectine. Des combinaisons
d’articulations a évaluer en échographie ont été analysées suggérant que I'analyse
bilatérale de 7 articulations et 2 tendons (MCP1 et 2, IPP3, radiocarpiennes, coudes,
MTP1 et 2, tibial postérieur, et extenseur ulnaire du carpe) et de 9 articulations et 2
tendons (association précédente et MCP5 et MTP5) conservés 89 a 93% de
l'information de I'évaluation de 36 articulations(22). Une autre étude a objectivée une
activité doppler plus importante au niveau des MCP2 et 3, des poignets et des
genoux, le score doppler de cette combinaison retrouve une sensibilité et une valeur
prédictive négative élevée (respectivement 98,1% et 96,2%), et une bonne
corrélation avec le score doppler total de 24 articulations(23). Cette analyse a

possiblement sous-estimé I'activité échographique de la maladie.

La médiane du taux de calprotectine dans notre étude était autour de 378ng/ml, pour

1149ng/ml sur I'étude évaluant I'association calprotectine et synovite échographique,
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avec un potentiel biais de mesure. En effet plusieurs tests ELISA sont utilisés dans la

littérature.

L’effectif des patients ayant bénéficié d’'une échographie n’était pas suffisant pour
ajuster sur les potentiels biais de confusion dans une analyse multivariée. La prise de
corticoides ou de sDMARDs a court terme pourrait influencer les données sur la
calprotectine, en inhibant les marqueurs de l'inflammation. Cependant, la plupart des
patients étaient naifs de corticostéroides a l'inclusion (seulement 18 patients sur 127,
soit 15% avaient eu des corticoides a l'inclusion, et 7 patients sur 127 soit 5%
avaient recus un sDMARDSs). L’influence des ACPA n’a pas été évalué au cours de
cette étude mais il avait déja été suggéré que la calprotectine sérique était un facteur
prédictif de la progression radiologique indépendamment de la CRP et des ACPA

mais pas des érosions initiales.

L’association entre la calprotectine sérique et la présence de facteurs rhumatoides et
ACPA, a déja été suggérée (24), ce qui est cohérent avec nos résultats. Cependant,
nos résultats sont contradictoires avec les données de la littérature. En effet, il a été
mis en évidence une corrélation entre le dosage de la calprotectine et le score
échographique dans d’autres études (25,26). Une des deux études évaluait la
corrélation dans un contexte de polyarthrites établies et non de polyarthrites
débutantes comme dans la cohorte ESPOIR, avec des mécanismes
physiopathologiques potentiellement différents. De plus, les scores échographiques
utilisés étaient différents de celui utilisé dans la cohorte ESPOIR, une étude utilisant
le score allemand US7 analysant les poignets, les métacarpo-phalangiennes 1 et 2,
les inter phalangiennes 1,2, et les métatarso-phalangiennes 2 et 5, et
I'autre analysant 78 articulations, 36 tendons, 2 bourses. Les patients n’étaient pas
systématiquement naif de traitement.
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La place de la calprotectine sérique reste encore a préciser, elle est corrélée a la
clinique, aux autres marqueurs biologiques (VS et CRP)(27), et est prédictive de la
progression radiologique. Cependant, elle n’est pas associée a I'échographie qui a
une sensibilité de détection de synovite plus élevée que la clinique, et ne semble
donc pas étre le reflet de lactivité de la polyarthrite. La concentration de la
calprotectine est augmentée dans les liquides synoviaux et dans le sérum de
patients présentant une polyarthrite, mais possiblement non corrélé. Une
calprotectine seérique supérieure a 220ng/ml et la détection d’érosions en
échographie plus sensible qu’en radiographie semblent étre prédictives d’une
progression radiologique, et pourraient aider le clinicien dans la stratégie

thérapeutique.

D’autres études sont nécessaires pour confirmer I'absence d’association entre la
calprotectine sérique et I'évaluation échographique de la synovite avec des
combinaisons articulaires réduites corrélées a l'activité échographique globale, ainsi
que la prédictibilité d’'un taux de calprotectine > 220 ng/ml pour la progression

radiologique.
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Annexes

Tableau 1. Caractéristiques des patients

Cohorte ESPOIR Cohorte Analyse
(n=812) échographie univariée, p
(n=127)

Sexe féminin, % 76.7 77.2 0.913
Age, années 50.1 (38.8-57.2) | 53.3 (40.7-59.2)| 0.065
Durée de maladie, mois 3.6 (2.2-5.3) 3.5(2.2-5.1) 0.516
DAS28-VS 5.1 (4.2-5.9) 5.1 (4.2-5.8) 0.772
HAQ (de 0-3) 0.9 (0.4-1.5) 0.8 (0.3-1.3) 0.057
SHS (de 0-448) 2.0 (0.0-7.0) 3.0 (0.0-7.0) 0.388
Au moins 1 érosion osseuse, | 34.0 31.7 0.614
Traitement par sDMARDs, % | 7.0 55 0.577
Traitement par corticoides, %| 13 15 0.671
Critéres ACR 1987 positif, % | 56.9 61.4 0.338
ACPA positif, % 37.6 46.8 0.051
FR positif, % 60,7 40.1% 0.015
VS, mm a la 1ere heure 22.0 (12.0-38.0) | 25.0 (12.0-46.0)| 0.369
CRP, mgl/litre 9.0 (4.0-24.0) 7.0 (4.0-18.0) |0.100
S$100 A8A9 ng/ml 347 (205 -510) | 378 (222 -516) | 0.371

Les valeurs sont exprimées en meédianes (écart interquartile) sauf si précisé

différemment.
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Partie 3: Discussion

Lors de la nécrose cellulaire des peptides et des protéines cytosoliques du
neutrophile sont secrétés dans la matrice extracellulaire et peuvent étre reconnus par
les cellules de 'immunité innée comme des signaux de danger®. La calprotectine
joue un rdle critique dans l'inflammation car elle peut activer la voie d’'immunité innée
activée par les récepteurs des produits finaux de la glycation avancée et les Toll-like

récepteurs®.

Dans la polyarthrite rhumatoide, les tests diagnostiques actuels ne sont pas
suffisamment précis et sont responsables d’un retard de diagnostic. La sensibilité et
la spécificité des marqueurs biologiques comme la VS et la CRP qui sont
communément utilisés pour évaluer I'inflammation systémique et qui sont intégrés
dans des scores composites sont insuffisantes®. La CRP est plus fortement corrélée
a la progression radiologique que le DAS 28" mais certains patients évoluent malgré
une CRP normale. Une concentration plus importante de calprotectine a été
objectivée dans les liquides synoviaux et le sérum de patients présentant une
polyarthrite rhumatoide comparativement aux patients présentant une arthrose ou un

autre rhumatisme inflammatoire?.

La calprotectine semblait étre le reflet de I'activité inflammatoire au niveau des sites
articulaires inflammatoires, et sécrétrice de ROS donc susceptible d’étre associée a
la destruction articulaire. Il a était démontré au sein de la cohorte ESPOIR que la
calprotectine était prédictive de la progression structurale a 3 ans indépendamment
du DAS 28, du nombre d’articulations gonflées, des ACPA, mais pas
indépendamment des érosions radiographiques initiales. Nous avons pu montrer que

les érosions échographiques initiales permettaient de prédire la progression
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radiologique. Compte tenu d'une plus grande sensibilité de I'échographie que la
radiographie pour la détection précoce d’érosions, I'échographie pourrait trouver sa
place sur le bilan initial pour cibler les patients a risque d’évolution structurale. Notre
étude n’a pas objectivé d’association entre la synovite échographique et la
calprotectine, reflet biologique de l'inflammation articulaire, nous faisant envisager
que la calprotectine sérique ne puisse pas étre le reflet de I'activité de la maladie, et
qu’'un seul marqueur biologique ne soit pas suffisant pour juger de linflammation

articulaire.

Bien que notre étude étudie les données de la plus grande cohorte de polyarthrites
débutantes, plusieurs biais peuvent étre discutés. La reproductibilité entre les
opérateurs était bonne avec une définition de la synovite en mode B, en mode
doppler et de I'érosion standardisée selon les définitions de TOMERACT, cependant
le nombre d’articulations évaluées est subjectif et non validé. Des études essaient
d’objectiver la combinaison optimale d’articulation a évaluer en échographie pour
évaluer [l'activité inflammatoire articulaire. Des scores échographiques réduits
n’évaluant que quelques articulations, comme le score Allemand US7, rapportent
une bonne corrélation avec I'échographie de 78 articulations et pourraient permettre

une surveillance simplifiée et fiable de I'activité de la polyarthrite®.

La calprotectine est augmentée dans d’autres rhumatismes inflammatoires mais de
maniére moins significative que dans la polyarthrite rhumatoide, et dépendamment
du nombre de polynucléaire neutrophile des liquides synoviaux. Elle pourrait
cependant avoir un intérét tout particulier dans les vascularites a Anticorps Anti-
Cytoplasme des Polynucléaires Neutrophiles (ANCA) ou les anticorps sont dirigés
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contre le cytosol des polynucléaires neutrophiles ** et pourraient augmenter la
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calprotectine produite par ces cellules. En effet, dans les vascularites a ANCA la
sécrétion de calprotectine est augmentée, et elle est retrouvée de maniére
significative sur les Iésions actives de biopsies rénales, les lésions sclérotiques sont
généralement négatives pour I'expression de la calprotectine®. Compte tenu de son
implication dans les mécanismes moléculaires des rhumatismes, elle pourrait
constituer un biomarqueur intéressant des vascularites a ANCA et pourrait prédire la
rechute et identifier les patients qui pourraient bénéficier d’une intensification ou

d’'une poursuite thérapeutique.

La calprotectine est également sécrétée dans les synovites de la spondyloarthrite®.
Elle serait corrélée a I'activité de la spondyloarthrite, diminue aprés introduction d’un
traitement anti-TNF *’ et prédirait une évolution structurale péjorative selon le score
modifié Stoke Ankylosing Spondylitis Spinal Score®. Devant I'utilisation de thérapie
de plus en plus couteuse, d’'un marqueur peu sensible qu’est la CRP étant donné
qu’elle n'est augmentée que chez un tiers des patients, la calprotectine sérique
pourrait se révéler comme étant un marqueur objectif de [l'activité de la

spondyloarthrite.

Bien que la calprotectine semble étre une protéine clé dans le mécanisme
physiopathologique de la polyarthrite rhumatoide, notre étude n'a pas montré
d’association entre la concentration de la calprotectine sérique et I'évaluation
échographique de la synovite, suggérant que la calprotectine sérique ne soit pas le
reflet direct de linflammation articulaire. En revanche, une concentration de la
calprotectine sérique >220ng/ml et la présence d’'érosions échographiques au début

de la maladie seraient un facteur prédictif de progression radiologique.
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CONCLUSION
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