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PARTIE 1 : INTRODUCTION

. Les spondyloarthrites

a) Généralités

Le terme spondyloarthrite (SpA) regroupe plusieurs rhumatismes inflammatoires
chroniques (rhumatisme psoriasique, spondylarthrite ankylosante (SA), arthrites
associées aux maladies inflammatoires chroniques de lintestin (MICI), arthrite
réactionnelle, Synovite Acnée Pustulose Hyperostose Ostéite (SAPHO),
spondyloarthrite indifférenciée et un sous-groupe d’arthrite juvénile) qui partagent
certaines de leurs manifestations cliniques et un terrain génétique commun notamment
le HLA-B27 (1). La présentation clinique des SpA combine de fagon variable des
atteintes rachidiennes (spondylite...), des sacroiliaques (sacroiliites), des arthrites et
enthésites périphériques et des manifestations extra-articulaires comme l'uvéite, le
psoriasis et les MICI.

Les patients présentant une SpA axiale rapportent des dorso-lombalgies débutant
habituellement au niveau de la charniére thoraco-lombaire et des pygalgies d’horaire
inflammatoire (présence de réveils nocturnes, raideur matinale >30min, douleurs
s’améliorant avec l'activité et aggravées par le repos) entrainant une raideur
rachidienne. L’inflammation rachidienne provoque la formation progressive de ponts
osseux, appelés syndesmophytes, entrainant une ankylose progressive responsable

d’'une perte de mobilité.

b) Epidémiologie
L'age moyen d'apparition des symptdmes est de 26 ans et la SpA se déclare

généralement entre la fin de I'adolescence et I'age de 40 ans (1). La forme axiale
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radiologique touche plus frequemment les hommes (ratio 2-3 : 1) alors que la forme
non radiologique se retrouve également représentée chez 'lhomme et la femme. Le
gene de prédisposition, le HLA-B27, est présent chez 90% des patients présentant
une SA mais aussi chez 8% de la population européenne. Le risque de développer
une SA si on est HLA-B27 positif est de I'ordre de 1 a 5%, augmentant a 15-20% si un

parent du premier degré est affecté.

c) Pathogéneése

Les études génétiques ont mis en évidence trois principaux génes associés a cette
maladie : I'antigéne HLA-B27, le récepteur de I'lL-23 et I'Endoplasmic Reticulum
Amino Peptidase (ERAP) qui code pour une aminopeptidase exprimée dans le
réticulum endoplasmique impliqué dans la préparation de l'antigéne pour sa
présentation via le complexe majeur d’histocompatibilité de type | (CMH [) (2). Les
facteurs génétiques expliquent 80 a 90% de la susceptibilité a développer une SA (3).
Un modele de rat transgénique sur-exprimant le HLA-B27 et la béta-2 microglobuline
humaine développe un phénotype de spondylarthrite (4) indiquant I'importance de cet
antigene.

Il existe plusieurs hypothéses physiopathologiques pour expliquer la survenue des
SpA (5).

La premiére est la théorie du peptide arthritogéne selon laquelle il existerait des
peptides dérives de pathogénes (bactéries notamment) qui partageraient des
séquences communes avec des peptides du soi. Ainsi, le peptide arthritogéne serait
présenté spécifiquement aux lymphocytes T CD8+ via le CMH |, ce qui induirait la
sélection de lymphocytes auto-réactifs entrainant le développement de la SpA.

Certaines infections digestives ou urinaires, a Chlamydia trachomatis ou a bactéries
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gram négatif de type entérobactérie (Salmonella, Yersinia...), peuvent déclencher, sur
un terrain génétique favorisant, une SpA de type arthrite réactionnelle (6). Ces
observations laissent envisager un réle des bactéries dans la pathogénése de cette
maladie qui pourrait impliquer le CMH |. Malheureusement, la mise en évidence des
séquences de cet antigéne arthritogéne n'a pas été trés convaincante, et la
suppression des lymphocytes T CD8 dans les modeéles de rats transgéniques sur-
exprimant le HLA-B27 n’ont eu aucun impact sur la maladie (7).

La deuxiéme hypothése est que le HLA-B27 jouerait un role auto-inflammatoire plutét
que de présentateur d’antigene. Les chaines lourdes du HLA-B27 en lI'absence de
béta-2 microglobuline peuvent former des homodiméres qui sont surexprimés a la
surface de la cellule. Ainsi ces homodiméres permettent d’activer le récepteur
KIR3DL2 des cellules natural killer et des lymphocytes T responsables d’'une réponse
pro-inflammatoire (8).

La troisiéme hypothése est que le résidu cystéine 67 de la poche B du HLA-B27 est
responsable d’un repliement incorrect de la protéine (9). Cette mauvaise conformation
du HLA-B27 entraine une accumulation de celui-ci dans le réticulum endoplasmique
induisant un stress. Une réponse pro-inflammatoire, appelée réponse a la protéine mal
repliée (« Unfolded protein response »), est donc débutée conduisant a une production
cytokinique accrue dont I'lL-23 (10).

Un déséquilibre cytokinique est aussi impliqué dans la pathogénése de cette maladie
comme le prouvent les succés thérapeutiques des biothérapies ciblant le Tumor
Necrosis Factor (TNF) alpha et I'lL-17A. L’IL-23 est principalement produite par les
macrophages, notamment chez les patients atteints de SpA, aprés activation des Toll
Like Receptor (TLR) par les Lipopolysaccharides (LPS) (11). L'IL-23 induit la

polarisation (avec 'lL-6 et le Transforming Growth Factor 3 (TGF[3)) des lymphocytes
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T CD4 naifs (ThO) en Th17 qui sécrétent en réponse des cytokines pro-inflammatoires,
notamment de I'lL-17A. Dans un modéle de souris, une surexpression systémique
seule d'IL-23 entraine des manifestations de SpA avec notamment des enthésites.
Sherlock et al. ont mis en évidence dans I'enthése des lymphocytes résidents
RORyt+CD3+CD4-CD8- qui expriment le récepteur de I'lL-23. Ces lymphocytes
sécrétent, suite a la stimulation par I'lL-23, de I'lL-17A qui active en retour les
ostéoclastes et le processus d'ossification de novo causant la production
d’enthésophytes (12). L’IL-23 et I'lL-17A sont donc deux cytokines fortement liées dans

la pathogénése des SpA.

d) Diagnostic et classification
La présence d'une sacro-ilite radiologique était un critere indispensable pour retenir
le diagnostic de SA selon les critéres de New York modifies (mNY) (13) (Figure 1). |l
s’aveére que ces critéres de classification étaient inadaptés pour poser un diagnostic
précoce de SpA axiales du fait d’'une apparition tardive de ces lésions radiologiques

de sacro-iliite.

Figure 1. Critéres de New York modifiés utilisés pour le diagnostic de spondylarthrite
ankylosante.

Criteres cliniques Lombalgies avec raideur de plus de trois mois, ameliorées a I'effort, mais ne cédant pas
au repos

Limitation des mouvements du rachis lombaire & la fois dans le plan frontal et sagittal
Limitation de I'ampliation thoracique par rapport aux valeurs normales corrigées pour I'age
et le sexe

Criteres radiologiques | Sacro-iliite bilatérale de grade = 2, ou sacro-iliite unilatérale de grade > 3

Score La spondylarthrite est définie si le critére radiologique est associé a au moins
un des critéres cliniques

De nouveaux critéres de classification, les criteres de [I'Assessment of

Spondyloarthritis international Society (ASAS) (14-15), ont émergé afin d’inclure la
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notion d'cedéme inflammatoire osseux visualisé en imagerie par résonnance
magnétique (IRM) au niveau des articulations des sacro-iliaques (sacroiliite
magnétique) (Figure 2). Ces modifications permettent ainsi un diagnostic plus précoce

avant I'apparition des lésions radiographiques.

Figure 2. Les critéres ASAS de spondyloarthrite axiale.

Chez les patients avec rachialgies > 3 mois et age au début <45 ans

ou
Sacro-iliite a 'imagerie ' HLA B27
plus plus
2 1 critére de SpA 2 2 criteres de SpA
Criteres de spondylarthropathie Critéres de spondylarthropathie

*Rachialgie inflammatoire +Psoriasis *Rachialgie inflammatoire <Psoriasis

«Arthrite *Maladie de Crohn *Arthrite *Maladie de Crohn
*Enthésite *Bonne réponse aux AINS *Enthésite *Bonne réponse aux AINS
«Uvéite *Histoire familiale de SPA *Uvéite +Histoire familiale de SPA
«Dactylite *HLA-B27 +Dactylite *HLA-B27

*CRP augmentée *CRP augmentée

Sacroiliite a I'imagerie
+ Inflammation active a I'lRM fortement
suggestive de sacro-iliite associée a une SpA

« Sacro-iliite radiographique selon les critéres
modifiés de New York

Rudwaleit M et al. Ann Rheum Dis 2009;68:770-6; et 777-83.

Figure adaptée de I'article de Rudwaleit et al. ARD 2011 (15).

Afin de remplir les critéres diagnostiques de SpA axiale, le patient doit avoir moins de
45 ans au début des symptdbmes, présenter des lombalgies chroniques (>3mois)
d’horaire inflammatoire avec soit une sacro-ilite radiologique ou magnétique associé
a un autre critére clinico-biologique ou avoir I'antigéne de prédisposition HLA-B27

associé a deux autres critéres clinico-biologiques.
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e) Prise en charge thérapeutique
Les recommandations récentes établies par la Société Francaise de Rhumatologie
(16) admettent comme objectif thérapeutique « d’améliorer la qualité de vie, de
contréler les symptomes et I'inflammation, de prévenir les dommages structuraux, de
préserver ou restaurer les capacités fonctionnelles, I'autonomie et la participation
sociale des patients ». L'objectif thérapeutique principal étant d’obtenir la rémission
clinique, ou a défaut une activité faible, de la maladie définie par un Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS) inférieur a 1,3. Les anti-inflammatoires
non stéroidiens (AINS) sont indiqués en premiere ligne. En cas d'échec, des
traitements conventionnels (sulfasalazine, méthotrexate, |Iéflunomide) peuvent étre
indiqués dans les formes d’arthrites périphériques réfractaires, plus ou moins aidés
par des infiltrations locales de corticoides. Un traitement par biothérapie (anti-TNF,
anti-IL-17, anti-IL-23) adapté au type de présentation clinique est indiqué en cas
d’échec des traitements précédemment cités a condition que le diagnostic de SpA soit

certain et que la maladie reste active.

ll. Imagerie dans les spondyloarthrites

L’imagerie, et notamment I'IRM, est indispensable pour poser le diagnostic de SpA. Le
diagnostic repose sur I'existence d’'un cedéme de la moelle osseuse au niveau des
articulations sacro-iliaques définissant la sacro-ilite. L'IRM met surtout en évidence
trois types de lésions : 'cedéme inflammatoire caractérisé par un hypersignal en
séquence Short Tau Inversion Recovery (STIR), les plages de transformation

graisseuses véritables séquelles des précédentes poussées inflammatoires, et la
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sclérose osseuse. Cependant, I'IRM reste moins performante pour mettre en évidence
les lésions structurales, comme les érosions, au niveau des sacro-iliaques. Les
radiographies standards restent le gold standard pour [I'évaluation des Iésions
structurales rachidiennes, le scanner pour les lésions structurales des sacro-iliaques

et 'IRM pour la mise en évidence des pousseées inflammatoires a ces deux sites (17).

a) Définition de la sacro-iliite « magnétique » et limites
Le groupe de travail ASAS a publié en 2016 les criteres définissant une sacro-iliite
active en IRM répondant aux criteres de classification de la SpA axiale (18) :

e Présence d'un cedeme de la moelle osseuse en séquence pondérée en T2
sensible pour détecter I'eau libre (STIR ou T2 Fat Sat) ou prise de contraste de
la moelle osseuse en séquence T1 post gadolinium devant étre visible sur au
moins deux coupes consecutives.

e L’inflammation doit étre clairement présente et localisée dans une zone
anatomique typique (os sous chondral).

e La sémiologue IRM doit étre évocatrice de SpA.

D'autres anomalies sans cedéme de la moelle osseuse, telles que la synovite,
enthésite ou arthrite, peuvent étre observées en IRM mais ne sont pas suffisantes a
elles seules pour répondre au critére d'imagerie de «sacro-ilite active en IRM».

En I'absence de signes IRM d’cedéme de la moelle osseuse, la présence de Iésions
structurelles telles que la métaplasie graisseuse, la sclérose, I'érosion ou I'ankylose a

elles seules ne peuvent étre définies comme une «sacro-iliite active en IRM».

Ce groupe de travail suggére une évaluation objective des données de I'IRM en

s’aidant du contexte clinique comme les informations démographiques, cliniques et
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biologiques. Cependant, il n’est pas évoquée l'intérét de réaliser une imagerie du rachis
thoraco-lombaire afin d’évaluer I'existence de trouble de la statique et de lésions
dégénératives dites « mécaniques » (discopathie, arthrose articulaire postérieure...).
En effet, les troubles de la statique rachidienne entrainent des modifications de la
répartition des forces de pression sur le rachis ce qui a un impact direct sur les
articulations sacro-iliaques qui ne sont qu'un continuum du rachis cervico-dorso-
lombaire. Cela explique que 'cedéme de la moelle osseuse en IRM au niveau de la
sacro-iliaque n’est pas hautement spécifique des SpA et peut trés bien étre retrouvé
dans les poussées inflammatoires de sacro-iliaques dégénératives. Une étude récente
a retrouvé la présence d'une sacro-ilite active hautement suggestive de SpA selon les
crittres ASAS chez 23,4% des volontaires sains, 6,4% des patients lombalgiques
chroniques, 12,5% des coureurs a pied et 57,1% des patientes présentant des
lombalgies du post-partum, alors que les IRM ont été évalués par 3 experts ayant
bénéficié d’'un entrainement standardisé de lecture (19). Une observation intéressante
était que la présence d'un cedéme osseux profond >1 cm partant de la surface
articulaire de la sacro-iliaque était hautement spécifique de SpA. La prévalence des
maladies dégénératives des articulations sacro-iliaques est probablement sous-
estimée. Le fait de négliger les étiologies dégénératives responsables de I'cedéme de
la moelle osseuse des sacro-iliaques pourrait entrainer une surestimation de la
prévalence de SpA conduisant a des traitements longs, colteux et inutiles, avec des

effets secondaires potentiellement graves (20).
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b) Scores d’imagerie dans les spondyloarthrites
a. modified Stokes Ankylosing Spondylitis Spine Score (MSASSS)

L’évolution des modifications structurales rachidiennes dans la SA s’évalue
habituellement par le score mSASSS (21-22). Il s’agit d’'un score radiologique, basé
sur les radiographies standards du rachis cervical et lombaire de profil, qui étudie
I'aspect des coins antérieurs des vertébres cervicales (bord inférieur de C2 jusqu’au
bord supérieur de T1) et des vertébres lombaires (angle inférieur de T12 jusqu’a I'angle
supérieur de S1), soit 24 coins vertébraux au total. Un score de 1 est donné s’il existe
une érosion, une sclérose et/ou une mise au carré de la vertébre, un score de 2 pour
la présence d’un syndesmophyte et un score de 3 pour I'existence d’un pont osseux
complet (Figure 3). Le score total varie de 0 a 72.

Le mSASSS a été choisi comme méthode privilégiée par 'ASAS et I'Outcome
Measures in Rheumatology (OMERACT) pour évaluer les dommages structuraux au
rachis du fait d’'une bonne reproductibilité et sensibilité au changement (22). Les
modifications du score mMSASSS dans le temps sont principalement expliquées par
I'apparition de nouveaux syndesmophytes ou 'aggravation vers I'ankylose. Pour avoir
une sensibilité au changement acceptable, un minimum de suivi du mSASSS sur 2
ans a été montré comme nécessaire (23). Un des reproches fait a ce score est qu'il ne
prend pas en compte le rachis thoracique alors que la moitié inférieure de ce dernier
est souvent atteinte dans la SpA axiale. Le Radiographic Ankylosing Spondylitis Spinal
Score (RASSS) a donc été proposée rajoutant, en plus du mSASSS, l'analyse du
rachis thoraco-lombaire bas de T10 a T12. Seules les lésions ostéo-prolifératives sont
prises en compte dans ce score. L'étude princeps retrouvait une meilleure sensibilité

au changement du RASSS comparée au mSASSS (24). Néanmoins, des études
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récentes ont mis en évidence que I'ajout de I'analyse du rachis thoracique n’apportait

au final aucune plus-value (25-26).

Figure 3. Le systéme de cotation mMSASSS est le plus utilisé pour évaluer le
changement radiographique dans la spondylarthrite ankylosante.

Modified Stoke Ankylosing Spondylitis
Spinal Score (NSASSS)

1 SCLEROSIS

1 SQUARING

2 OBVIOUS
2 SYNDESMOPHYTES

3 TOTAL BONY
3 BRIDGES

range 0-72

Creemers M et al. Ann Rheum Dis 2005; 64(1): 127-9

Image issue de l'article Braun et al. ARD 2011 (17).

Il n’existe pas de définition consensuelle pour différencier un syndesmophyte (Iésion
survenant dans les SpA) d’un ostéophyte (lésion d’arthrose survenant sur des rachis
dégénératifs). Baraliakos et al. (27) avaient défini qu'un ostéophyte devait étre retenu
si 'angle entre la production osseuse et le bord antérieur de la vertébre faisait plus de
45°. Des syndesmophytes ambigus (angle > 45°), au niveau de vertébres cervicales
ou lombaires ayant regu la note de 2 points au score du mSASSS (syndesmophyte),

ont été retrouvés chez 22,4% des SpA étudiées. Hors I'apparition d’ostéophytes
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(Figure 4) n’est pas la conséquence des poussées inflammatoires de SpA, et donc,

ne devraient pas étre pris en compte dans le score mSASSS.

Figure 4. Sémiologie radiologique d’'un syndesmophyte L2-L3 et d’'un ostéophyte L4-
L5.

Un angle de plus de 45° par rapport au bord antérieur de la vertébre définit un
ostéophyte selon Baraliakos et al. et ne devrait pas étre pris en considération dans la
cotation du mSASSS.
Image issue de l'article Baraliakos et al. ARD 2007 (27).

b. Score Spondyloarthritis Research Consortium of Canada (SPARCC)
Ce score consiste a évaluer uniquement les lésions inflammatoires (cedéme osseux)
en séquences STIR a travers la réalisation d’une IRM panrachidienne ou des
articulations sacro-iliaques.
Le rachis est divisé en unité disco vertébrale (UDV) qui est une structure délimitée par
une ligne passant par le milieu de deux corps vertébraux adjacents et qui comprend

'ensemble du disque vertébral. Les six UDV ayant le plus d’anomalies en séquence

STIR sont retenues aprés analyse de I'ensemble du rachis. Chaque UDV est divisée
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en quatre quadrants et une analyse est effectuée sur trois coupes sagittales
consécutives. La cotation est binaire : 1 point s’il existe un cedéme osseux (signal en
séquence STIR > signal du centre de la vertebre) et 0 point en 'absence d’cedéme.
Cette cotation est répétée sur les trois coupes sagittales consécutives (12 points au
total par UDV). S’il existe une Iésion dite profonde, soit de plus de 1 cm, sur au moins
un quadrant d’'une coupe un score additionnel de 1 point est ajouté (3 points au total
par UDV) et de 1 point supplémentaire si le signal est intense (de niveau équivalent
au signal du liquide céphalo-rachidien soit 3 points au total par UDV). Le score total
est donc au maximum de 18 points par UDV soit un score total de 108 points (Figure

5). A noter que les modifications du signal discal ne sont pas prises en compte.

Figure 5. Méthode de cotation pour le score de SPARCC au Rachis

IRM en séquence T2 STIR

1: Segment L3-L4, score = 1
(antéro-inférieur) + 1 (profondeur)

2 : Segment L1-L2, score = 2
(antéro-supérieur et antéro-inférieur)
3 : Segment T12-L1, score = 2
(antéro-supérieur et antéro-inférieur)
4 : Segment T11-T12, score = 1
(antéro-inférieur)

SCORE =7 points
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Le principe est le méme pour les articulations sacro-iliaques et consiste, aprés
standardisation de l'analyse, a évaluer six coupes constitutives (coupes 4-9), qui
correspond a la partie de la sacro-iliaque avec la plus grande portion de synoviale, en
coronal et en séquence STIR. Chaque sacro-iliaque est divisée en quatre zones et le
score total maximal est de 72 points avec le méme principe de cotation que pour le

rachis (Figure 6).

Figure 6. Méthode de cotation pour le score de SPARCC aux sacro-iliaques

c. Score de Berlin
Le score de Berlin est une modification du score Ankylosing Spondylitis Spine MRI
Activity Score (ASspiMRIa) et prend en compte uniquement 'oedéme osseux. Il évalue
'ensemble du rachis de C2 a S1 soit 23 UDV en cotant la profondeur de 'cedéme

inflammatoire de 0 a 3 soit un score total maximal de 69 points (Figure 7).
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Figure 7. Méthode de cotation pour le score de Berlin

d) ) Bone oedema

1 vertebral unit Grade 1 Grade 2 Grade 3

c) Evolution radiographique des spondyloarthrites
L’évolution radiographique dans la SpA axiale radiologique suit une progression
linéaire relativement stable de I'ordre de la prise de 1 point de mSASSS en moyenne
par an a I'’échelle d’'un groupe (17). Cependant, a I'échelle individuelle, la progression
n'est pas linéaire avec l'alternance de périodes de progression puis de relative
quiescence, et ce, de fagon completement imprédictible (Figure 8). |l peut étre mis en
évidence schématiquement 3 groupes de patients : les progresseurs rapides (25
points MSASSS en 2 ans) (25%), les non-progresseurs (25%) et les progresseurs a la
vitesse moyenne de 2 points de mSASSS tous les 2 ans (50%) (28). Dans les SpA, la
perte de fonction est la conséquence, a la fois de l'activité de la maladie, surtout au
début de celle-ci, et de l'apparition de lésions radiologiques (syndesmophyte,

ankylose) (29-30).
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Figure 8. Progression radiologique, selon le mSASSS, a I'échelle individuelle, de
patients présentant une SA dans la cohorte OASIS sur 12 ans de suivi en fonction de
la durée par rapport au début de leur maladie.

(b)
8 -

60
L

mSASSS (0-72)
40

Duration since symptom onset (years)

Figure issue de I'article de Ramiro et al. ARD 2013 (28).

d) Traitements et progression radiologique
Plusieurs études retrouvent que la prise d’AINS en continue par rapport a la demande
retarde la progression radiologique dans la SA d’autant plus que le patient présente

un syndrome inflammatoire important a l'initiation de ce traitement (31-33).

Aucun essai de longue durée contrdlé n’a été réalisé pour comparer un anti-TNF a un
placebo afin d’évaluer leur capacité a ralentir la progression radiologique dans la SA
(34). Les essais contre placebo ont duré au maximum 24 semaines ce qui est trop

court pour détecter un changement radiologique. Il est a ce jour inconcevable, car non
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éthique, de donner un placebo chez des patients présentant une SA symptomatique
alors que des traitements efficaces existent. Pour répondre a cette question, les
résultats de I'extension des études en ouvert évaluant les anti-TNF dans la SA ont été
comparés a des cohortes historiques comme celle de I'Outcome in Ankylosing
Spondylitis International Study (OASIS). L’etanercept (35), [linfliximab (36),
'adalimumab (37) évalués dans la SA sur 2 ans et le golimumab (38) sur 4 ans,
comparés aux patients de cohortes historiques pris en charge sans anti-TNF (AINS,
antalgiques et rééducation) n'ont pas montré d’effet sur la progression radiologique
selon le score mMSASSS. L’absence d’association trouvée peut aussi étre expliquée
par la durée du suivi et du traitement considéré comme trop court (2-4 ans) dans une
maladie qui progresse lentement sur le plan radiologique.

Pour mieux répondre a cette question, des études observationnelles ont été réalisées.
Une étude (39) ayant porté sur 22 patients présentant une SA traitée par infliximab et
34 patients d’'une cohorte historique (cohorte Herne) jamais traités par anti-TNF
pendant 8 ans a été analysée. Le mSASSS a l'inclusion était comparable dans les
deux groupes, avec une aggravation similaire sur les quatre premieres années. Puis,
survenait une accélération de la progression radiologique pour le groupe non traité par
anti-TNF. La différence de mSASSS a 8 ans entre les deux groupes étaient de 4,5
points (p=0,047). L’effet visible des anti-TNF sur la progression structurale est donc
retardé ce qui peut expliquer la négativité des précédentes études faite sur 2 a 4 ans.
Une autre étude (40) met en évidence dans la SA, aprés ajustement sur le mSASSS
a l'inclusion, que les sujets ayant regu un anti-TNF avaient une réduction de I'ordre de
50% du risque de progression radiologique (OR=0,52 1C95% (0,30-0,88); p=0,02).
Dans cette étude, plus la durée du traitement par anti-TNF était longue plus la

progression radiologique était ralentie (OR=0,90 1C95% (0,82-0,99); p=0,04). Enfin, si
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'anti-TNF était débuté tardivement (>10 ans par rapport au début des symptdmes)
alors la progression radiologique était plus importante (OR=2,4 1C95% (1,09-5,3);
p=0,03).

Les données récentes semblent donc indiquer que les anti-TNF préviennent la
survenue de lésions radiologiques comme les syndesmophytes dans la SA, surtout si
ce traitement est débuté t6t et est poursuivi sur plusieurs années. Ceci est concordant
avec le fait qu’une SpA avec une activité élevée progresse plus sur le plan radiologique
(41).

Un traitement précoce et potentiellement ciblant les patients les plus a risque de
progression pourrait donc étre intéressant afin de prévenir I'apparition de Iésions

radiologiques et ainsi la perte de fonction (29,42).

e) Facteurs prédictifs de progression radiologique

De nombreuses études ont évalué les facteurs de risque de progression structurale
dans la SA. Van Tubergen et al. retrouvaient que seule la présence de
syndesmophytes préexistant était associée au risque de développer un nouveau
syndesmophyte dans les 4 ans (OR=18,72, IC95% (6,44-54,42)). Quand était exclus
du modéle la préexistence de syndesmophytes, 'age (OR=1,07, IC95% (1,03-1,11)),
le sexe masculin (OR=3,98, 1C95% (1,47-10,77)) étaient des contributeurs
statistiquement significatifs (43). Une étude plus récente a mis en évidence qu’un
patient avec une SA, de sexe masculin, HLA-B27 positif et avec un mSASSS>10 a
l'inclusion progressait plus vite sur le plan radiologique (28).

Dans les SpA axiales récentes de la German Spondyloarthritis Inception Cohort
(GESPIC), la présence de syndesmophytes a linclusion (OR=6,29; p<0,001), un
niveau d’inflammation systémique élevé (VS : OR=4,04; p<0.001 ; CRP : OR=3,81;

p=0,001) et le tabagisme (OR=2,75; p=0,012) étaient associés avec le risque de
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progression structural a 2 ans (44). Dans cette étude aucune association n’était
retrouvée pour le HLA-B27, le sexe, I'age et la durée de la maladie notamment.

Enfin, une forte activité de la maladie, évaluée par 'ASDAS, est associée avec la
progression radiologique dans les SA avec une progression attendue a 2 ans de 0,7
points de mMSASSS pour chaque point d’ASDAS (Figure 9). Cet effet est surtout

observé chez les hommes dans les phases précoces de la maladie (41).

Figure 9. Relation entre le score d’activité ASDAS et la survenue dans le temps de
lésions radiologiques selon le score mMSASSS dans la spondylarthrite ankylosante
(cohorte OASIS) sur 12 ans de suivi
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Figure issue de l'article Ramiro et al. 2014 ARD (41).

Comme dans la polyarthrite rhumatoide (PR) la présence de Iésion structurale semble
donc étre le facteur de risque prépondérant prédictif du risque de progression

ultérieure.
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lll. Biomarqueurs et spondyloarthrites

a) Biomarqueurs : définition
Un biomarqueur est un parameétre mesuré qui sert a évaluer un processus
physiologique ou pathologique, une maladie ou la réponse de l'organisme a une
intervention pharmacologique (45). Si le paramétre utilisé est le résultat d’'un dosage
ou d’'une mesure a partir d'un échantillon biologique, le terme de biomarqueur est
utilisé. Les biomarqueurs peuvent servir au diagnostic, évaluer la sévérité d’'une
pathologie ou prédire et suivre la réponse thérapeutique (45). Les recherches dans ce
domaine laissent espérer la confection de nouveaux outils pour le clinicien afin de

I'aider dans la prise de décisions diagnostiques et thérapeutiques pour son patient.

b) Biomarqueurs dans les spondyloarthrites (article annexe 1)

Depuis 'avénement des criteres ASAS pour le diagnostic plus précoce des SpA, de
nombreuses études ont caractérisé de nouveaux biomarqueurs. L’essor des
thérapeutiques ciblées, qui ont complétement bouleversé le traitement des patients
souffrant de SpA, a engendré un colt important pour le systéme de soins de santé
ainsi que des effets indésirables potentiellement graves. Ce constat rend
particulierement pertinent le développement d’'une médecine personnalisée. Cette
approche consiste a adapter les traitements en fonction des caractéristiques des
patients et de leurs maladies. Au regard du spectre large de sévérité des SpA, de la
difficulté de discriminer les patients pour lesquels la maladie sera rapidement
évolutive, la caractérisation de biomarqueurs d'évolutivité est un enjeu important pour
la prise en charge.

Plusieurs approches sont possibles pour identifier ces biomarqueurs. La plupart des

études se sont focalisées sur les protéines impliquées dans les mécanismes de la
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maladie. Notre connaissance de la génétique des SpA, de I'implication des facteurs
environnementaux, notamment bactériens, et des mécanismes cellulaires et
moléculaires de la maladie, a permis la caractérisation de certains biomarqueurs.
D'autres études ont adopté une analyse plus systématique, sans a priori sur la
pertinence éventuelle de tel ou tel biomarqueur, par une approche systématique
génomique, transcriptomique ou protéomique. Ces études ont fait émerger de
nouveaux biomarqueurs dont le lien avec la physiopathologie des SpA n’est pas
toujours évident. La littérature (46) suggére que certains biomarqueurs (Tableau 1)
permettraient de préciser I'évolutivité des SpA, c’est-a-dire, la progression radiologique

et la réponse au traitement.
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Biomarqueurs

Activité de la maladie

Evolution radiologique

Réponse thérapeutique

I'activité de la maladie®

HLA-B27 Pas de corrélation Pas de corrélation* Meilleure réponse aux anti-TNF chez SpA HLA B27 positif
CRP CRP augmentée associée a une | CRP augmentée prédictive d’'une évolution radiographique | CRP élevée prédictive d’'une bonne réponse au traitement par anti-TNF
spondyloarthrite active. péjorative du rachis et des sacro-iliaques et de I'inflammation | dans la SA
des sacro-iliaques en IRM.
ASCA Pas de corrélation Présence d’ASCA associé a une SpA radiologique plus
séveére selon le BASRI
Cytokines
IL-6 Taux augmenté d’IL-6 sérique associé a Taux augmenté d’IL-6 sérique associé a la réponse aux anti-TNF
I'activité de la maladie *
IL-23 Taux augmenté d'IL-23 sérique associés a
l'activité de la maladie *
IL-17 Taux augmenté d'IL-17 sérique associés a
I'activité de la maladie *
IL-33 Taux augmenté d’IL-33 sérique associé a

Marqueurs  du
remodelage
0Sseux et
cartilagineux

Peptides du
collagene de

type Il

Taux augmenté associé a la progression radiologique

Métalloprotéases

MMP3-8-9 sériques augmentées associées a
I'activité de la maladie

MMP3 prédictive d’une évolution structurale défavorable

MMP3 associée a une meilleure réponse a I'etanercept

structurale

Fragments Taux élevé associé a la progression radiologique

dégradés de

vimentine

citrullinés

C2M et C3M Concentration sérique élevée associée a la progression
radiologique

Sclérostine Taux bas de sclérostine sous traitement est | Taux bas associé a la production de syndesmophytes* Taux de sclérostine prédictif de la réponse aux anti-TNF

associé a une inflammation persistante

DKK1 Niveau fonctionnel élevé de DKK1 corrélé a I'absence de
syndesmophytes*®

Adipokines

Leptine Taux élevé de leptine associé a la formation de
syndesmophytes dans la SA masculine

Visfatine Taux de Visfatine élevé est associé a la progression

Tableau 1. Résumé de l'intérét des différents biomarqueurs étudiés dans les spondyloarthrites. TNF : Tumor Necrosis Factor, SpA :
Spondyloarthrite, SA : Spondylarthrite Ankylosante, mSASSS : modified Stoke Ankylosing Spondylitis Spinal Score, ASCA : anti-Saccharomyces
cerevisize antibodies, BASRI : Bath Ankylosing Spondylitis Radiology Index, MMP : Matrix Metallo Proteinases, DKK1 : Dickkopf 1. *Certaines
études sont discordantes sur le sujet. Tableau issu de I'article Romand et al. JBS 2017 (46).
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Cependant certaines réserves doivent étre émises devant le nombre croissant de
biomarqueurs d’évolution des SpA. Tout d’abord, de nombreux résultats prometteurs
n'ont pas été confirmés dans des cohortes indépendantes. D’autre part, de
nombreuses études portent sur la corrélation entre I'expression d’'un biomarqueur et
les critéres d’évaluation de la maladie dans une analyse univariée et sans ajustement
sur les facteurs potentiels de confusion. Enfin, les coefficients de corrélation constatés
suggeérent un lien statistiquement significatif, mais dont la pertinence clinique ne sera

établie que grace a de futures études.

IV. La calprotectine

a) Généralités
Le polynucléaire neutrophile (PNN) et le monocyte/macrophage sont les premiéres
cellules a étre recrutées sur le site de I'inflammation. Leur recrutement est actif, et est
régulé par de nombreux facteurs tels que des molécules d’adhésions (sélectine,
intégrine et leurs ligands) et des facteurs d’activation cellulaire (chémokines, cytokines,
alarmines et leurs récepteurs). La protéine hétérodimérique S100A8/A9 aussi appelée
calprotectine joue un réle important pendant la réponse inflammatoire. La calprotectine
est principalement exprimée dans les cellules d'origine myéloide, a savoir les
neutrophiles et les monocytes (respectivement, 40% et 5% du contenu cytosolique
protéique), ainsi que dans les stades précoces de différenciation des macrophages
(47). Les keératinocytes (48) et les cellules épithéliales (49) peuvent aussi I'exprimer

dans un environnement inflammatoire.
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b) Nomenclature et conformation

Les protéines S100 ont été identifiées dans les années soixante dans le cerveau bovin
comme des protéines partiellement solubles dans du sulfate d’ammonium 100% saturé
d’ou leur nom : protéine S100 (50). Il existe a ce jour prés d’une vingtaine de protéines
S100 différentes (51).

Les protéines S100 A8 et A9 (également nommeées dans la littérature : Myeloid Related
Protein (MRP) 8 et 14, Calgranuline A et B) sont des protéines composées d’'une main-
EF qui présente une haute affinité pour le calcium (Ca?*). La liaison de cations
divalents entraine un changement de conformation de la protéine responsable d’'une
modification de sa fonction. Les protéines S100 A8 et A9 forment ensemble un
hétérodimére appelé calprotectine. Des formations de tétraméres sont aussi décrites

(S100 A8/A9). mais qui ne seraient pas biologiquement actives.

c) Fonctions de la calprotectine
La sécrétion extracellulaire de calprotectine par les cellules myéloides se fait par deux
meécanismes :

¢ Une libération passive conséquence d’'une mort cellulaire par nécrose ou par le

phénomeéne de NETose.

¢ Une libération active dépendante du calcium.
La sécrétion active de calprotectine survient principalement lors du processus
inflammatoire. Par conséquent, cette protéine joue le réle de signal d’alerte (alarmine)
pour I'héte. Le TNF-alpha ou I'lL-1beta, cytokines pro-inflammatoires, sont connues
pour induire la transcription de S100A8 et/ou S100A9 (52).
La calprotectine extracellulaire permet d’induire le recrutement rapide de neutrophiles
a partir de la moelle osseuse (53). Cette protéine active aussi le TLR-4 du PNN

provoquant une synthése accrue de cytokines pro-inflammatoires ainsi que
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'expression de l'alpha 2 intégrine conduisant au ralentissement du roulement
(« rolling ») des PNN le long des cellules endothéliales (54). Ainsi, le PNN peut adhérer
a la cellule endothéliale ce qui lui permet son extravasation vers le site inflammatoire.
Il a été montré que la calprotectine augmentait positivement I'expression en surface
du CD11b sur les monocytes, favorisant ainsi une adhérence accrue au fibrinogéne
contribuant a I'accumulation de monocytes sur le site de linflammation (55). Les
macrophages stimulés par la calprotectine entraine une production accrue de
métalloprotéinases matricielles (MMP) 3, 9 et 13 responsables de la destruction
osseuse et cartilagineuse (56). La calprotectine extracellulaire présente aussi des
effets pro-inflammatoires sur d’autres cellules, telle que les lymphocytes et les cellules
endothéliales, en se liant aux récepteurs pour les produits finaux avancés de
glycosylation (RAGE) et aux récepteurs TLR-4 (51). L'effet de la calprotectine sur les
cellules endothéliales conduit a une réponse inflammatoire pro-thrombogéne, une
mort cellulaire endothéliale induite par I'activation des caspases et une augmentation
de la perméabilité vasculaire permettant I'extravasation des cellules immunitaires (51).
La calprotectine en fixant des ions métalliques divalents de Ca?*, Zn?*, Mn?* et Cu?*
peut modifier les concentrations intracellulaires et extracellulaires de ces ions. Ces
changements de concentration ionique influencent l'activité d’autres protéines. Une
partie des propriétés antimicrobiennes proviendrait de sa capacité a chélater les ions
Zn?* et Mn?* du milieu extracellulaire, entrainant une carence, en ces nutriments chez
les bactéries, responsable de leur mort.

La calprotectine joue aussi un rdle en intracellulaire. Elle est impliquée dans le
processus de phagocytose en entrainant des modifications de conformation de la
tubuline du cytosquelette (57). Les protéines S100A8 et S100A9 intracellulaires sont

également impliquées dans la défense contre les infections par des pathogenes
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intracellulaires mais aussi en conférent une résistance cellulaire accrue aux infections
bactériennes telle qu'a Porphyromonas gingivalis (58). Enfin, la calprotectine
potentialise I'activité de la NADPH oxydase entrainant la libération par cette voie des
radicaux libres oxygénés participant a la défense anti-bactérienne mais aussi pouvant

étre responsable de la dégradation de la matrice extracellulaire (59).

d) La calprotectine trait d’'union entre le systéme immunitaire inné et
adaptatif

La calprotectine directement, par son réle chimiotactique, ou via I'activation d’autres
cellules, participe grandement au recrutement et a [lactivation des cellules
immunitaires innées et adaptatives sur le lieu de l'inflammation.
Wang et al. ont rapporté que la lignée de cellules monocytaires humaines THP-1
stimulée par la calprotectine, produit du C-X-C motif chemokine 10 ligand (CXCL10),
qui est responsable du chimiotactisme des lymphocytes positifs CXCR3 sur le site de
inflammation (60). Il a été mis en évidence dans un modéle de souris auto-immune
(souris transgéniques Cd40Ig) que les protéines S100 A8 et A9 sont essentielles pour
linduction de lymphocytes T CD8+ autoréactifs et le développement d’'une auto-
immunité systémique (61). Cet effet est médié par le TLR-4 qui induit la production
d’'IL-17 par ces lymphocytes, une des cytokines clef dans la pathogénése des SpA.
Cette étude montre le lien entre 'expression locale par le systéme immunitaire inné de
molécules de danger et le développement d'un processus d’auto-immunité

systémique.
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e) Calprotectine et rhumatisme inflammatoire chronique (article annexe 2)
Dans la PR, la calprotectine a été identifiée comme un biomarqueur intéressant. Le
niveau de concentration de cette protéine dans le liquide synovial permet de
différencier la PR d’autres maladies rhumatologiques (62). Il y a de plus en plus
d’évidence que la calprotectine joue un réle dans plusieurs rhumatisme inflammatoires
chroniques comme [l'arthrite juvénile (63), la PR (64), la maladie de Behcet (65) et les
vascularites a ANCA (66). Dans la PR, il existe, par exemple, une corrélation
significative entre les marqueurs de I'inflammation et I'activité de la maladie (Tableau
2).

Certains auteurs rapportent méme que la calprotectine sérique permettrait d’estimer
l'inflammation infra-clinique articulaire comme le montrent les corrélations retrouvéees
entre calprotectine et la présence de synovite en mode B ou doppler puissance en
eéchographie (67). Enfin, dans cette maladie la calprotectine permet de prédire la
progression radiologique a 3 ans (68).

Devant ces constations nous nous sommes donc intéressés a l'intérét de la

calprotectine dans les SpA.
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Tableau 2. La calprotectine sérique

polyarthrite rhumatoide.

est corrélée avec les scores d’activités dans la

Etudes CRP VS DAS | NAG | Milieu Test; Niveau de calprotectine
28 d’analyse | moyen
Hammer HB et | 0,59 0,67 N/E | N/E EDTA ELISA personnel [61] ;
al. 2010 (69) plasma Médiane 2,2, El (1,1-4,2) mg/I
Hammer HB et | 0,57 0,50 0,55 | 0,49 | EDTA ELISA personnel [61];
al. 2007 (64) plasma Médiane 1,8 (0.3-8.7) mg/I
Andrés Cerezo | 0,44 N/E 0,50 | 0,44 | Sérum BUHLMANN LABORATORIES AG,
L etal. 2011 (70) Suisse;
Moyenne+ET 5.99+0,88 mg/L et
1,92+ 1,16 mg/L respectivement
avant et aprés le traitement.
Jonsson MK et | 0,66 0,50 N/E | N/JE | EDTA CALPROLAB, Norvege;
al. 2017 (71) plasma Médiane 1.05 EI (0,57-2,24) mg/L
Hurnakova J et | 0,56 0,380 | 0,35 | N/E | Serum BUHLMANN LABORATORIES AG,
al. 2017 (72) Suisse;
Médiane 2,9 (0,8-3,4) et 1,7 (0,4-
3,4) uyg/mL
Nordal H et al. | N/E N/E 0,49 | 0,47 | EDTA CALPRO AS, Norvege
2017 (73) plasma Médiane 1.15 EI (0,70-1,945) mg/L

CRP : C-reactive protein, VS : Vitesse de Sédimentation, DAS 28 : Disease Activity
Score de 28 articulations, NAG : Nombre d’Articulations Gonflées, ELISA : Enzyme-
Linked ImmunoSorbent Assay, EDTA : EthyléneDiamineTétraAcétique, El : Ecart
Interquartile = 25 et 75%™¢ percentile, ET : Ecart Type, N/E : non évalué.
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V. Spondyloarthrite et calprotectine

a) La calprotectine joue un réle dans [I'inflammation locale des
spondyloarthrites

De Rycke et al. (74) ont mis en évidence qu'il existait, dans le tissu synovial de patients
présentant une SpA, des macrophages résidents CD-164, ainsi que des macrophages
infiltrant, exprimant la calprotectine. Les concentrations de calprotectine dans le liquide
synovial étaient chez ces patients environ dix fois plus élevées que dans le sérum, et
aucune corrélation n'a été retrouvée avec le nombre de cellules exprimant la
calprotectine au niveau de la membrane synoviale, contrairement a ce qui est observé
dans la PR. Ces données indiquent que la calprotectine est sécrétée localement dans
l'articulation a la suite du recrutement et a la migration des monocytes du sang
périphérique vers la cavité articulaire. L’accumulation de calprotectine dans la
synoviale des patients atteint de SpA se fait de fagon prépondérante autour des
vaisseaux, indiquant un réle important de celle-ci dans la migration transendothéliale
des leucocytes dans la synoviale (75). Cette expression de calprotectine était
significativement diminuée apres la réalisation d’'un traitement par méthotrexate ou
infliximab. D’autres études indiquent qu’il existe une surexpression cellulaire de TLR-
4 (76), dont la calprotectine est I'un des ligands, mais aussi de TLR-2 dans le tissu
synoviale dans la SpA comparativement a des sujets arthrosiques ou avec une PR
(77).
L’analyse histologique d’articulations zygapophysaires de patients présentant une SA
rapportait une bonne corrélation entre I'cedéme visualisé en IRM et en histologie (78).
Néanmoins, I'IRM était moins sensible pour détecter 'cedeme osseux que I'analyse
histologique avec environ 30% de la surface de I'cedéme interstitiel non détecté par

'IRM. Il existait aussi une mauvaise corrélation entre le degré d’cedéme interstitiel
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visualisé en histologie ou en IRM et linfiltrat cellulaire de cellules monocytaires,
pouvant expliquer que des patients présentant une maladie active ont une IRM
normale sans cedéme osseux.

La sacro-ilite dans les SpA est caractérisée histologiquement par une infiltration
prédominant de lymphocytes T et de macrophages (79). Gong et al. ont réalisé des
biopsies des articulations sacro-iliaques de patients présentant une SpA afin d’évaluer
l'utilité des biopsies pour le diagnostic des sacro-ilites débutantes. Les principales
caractéristiques histologiques étaient la présence d’'un infiltrat cellulaire comportant
des cellules mononucléaires (histiocytes/macrophages, lymphocytes et plasmocytes)
associé a un cedéme sous chondral. Dans cette étude, la spécificité de I'IRM pour
détecter une sacro-iliite histologique était trés élevé (100%) avec une sensibilité trés
faible (seulement 37,7%). 70,4% des patients présentaient une sacro-iliite histologique
avec une IRM négative indiquant qu’il peut exister de véritables Iésions de sacro-iliites
précoces avant méme que I'lRM puisse les détecter (80).

L’IRM semble ne pas pouvoir détecter certaines Iésions si la sévérité de 'activité de la
maladie n’est pas assez prononcée. La calprotectine pourrait étre un reflet de
l'infiltration cellulaire local « infra-magnétique » apportant une aide au diagnostic et au

suivi dans les SpA.

b) Calprotectine et intérét dans I’aide au diagnostic des spondyloarthrites
L’inflammation systémique, évaluée par le niveau de CRP, fait partie des critéres de
classification ASAS pour les SpA axiale. Plus de 40% des SpA ont une CRP normale
indiquant un niveau d’inflammation systémique bas par rapport a d’autres rhumatismes
inflammatoires (81). La calprotectine sérique pourrait avoir un intérét de reflet de

l'inflammation locale et de l'activation du systéme immunitaire inné au niveau des
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enthéses et des articulations touchées dans les SpA. Il y a plus de 20 ans, Hammer
et al. avaient décrit que la calprotectine était un biomarqueur reflétant I'inflammation
et la réponse au traitement dans I'arthrite réactionnelle (82). La calprotectine sérique
est significativement augmentée dans les SpA axiales répondant aux critéres ASAS
ou de mNY par rapport a des sujets sains ou présentant des lombalgies chroniques
inflammatoires aspécifiques (Tableau 3). Néanmoins, la calprotectine sérique ne
semble pas étre utile pour discriminer des SpA axiales de patients présentant des
lombalgies chroniques inflammatoires ne répondant pas aux criteres ASAS (sensibilité
10,0%, spécificité 90%, valeur prédictive positive (VPP) 38,7% pour un seuil défini a
412,40ng/mL) (83). Une autre étude transversale, définissait un seuil de calprotectine
supérieur a 0,9 mg/L pour le diagnostic de rhumatisme inflammatoire chronique avec
une sensibilité de 95,3%, spécificité de 82,2%, VPP de 5,35 et un likelihood ratio (LR)
positif de 5,35 et négatif de 0,057 avec des patients inclus présentant un rhumatisme
psoriasique, SpA et PR (84).

La calprotectine est aussi retrouvée a des niveaux élevés dans les féces de 68% des
patients avec une SpA (85). Dans une étude de 602 patients inclus consécutivement
et ayant bénéficié d'un dosage de la calprotectine fécale avec une évaluation de
'existence d’'un syndrome de lintestin irritable par le questionnaire de ROME ; la
calprotectine fécale avait une sensibilité de 89% et une spécificité de 79% pour la
détection d’'une maladie intestinale organique (86). Une étude transversale de 64
patients avec une SpA établie avait une calprotectine fécale augmentée (>100ug/g),
ce qui était associé avec I'existence d’'une maladie de Crohn (OR=4,5, IC95% (1,01-

19,9); p = 0,042) (87).
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Tableau 3. Comparaison du taux de calprotectine sérique dans la SpA par rapport a
des sujets sains ou lombalgiques chroniques.

Etudes

Scandinavian
Journal of
Gastroenterology
2012 (85)

Type de SpA Calprotectine Calprotectine Calprotectine p-value
sérique SpA sérique sujet sérique
(ng/mL) sain (ng/mL) lombalgie
chronique
(ng/mL)
Huang et al. SA mNY+ SA mNY+ 7,40 £ 2,67 SA/nr-SpA ax
Disease Markers 15,30 £ 6,49 Vs sains :
2017 (88) Nr-SpA ax p<0,05
ASAS+ Nr-SpA ax ASAS+ SA vs nr-SpA
17,76 = 8,59 ax : p=0,093
Gupta et al. Clin | SpA ax ASAS | 3410 (1794- 494 (301-832) P<0,001
Rheumatol 2016 | + 26458)
(89)
Oktayoglu et al. SA mNY + 818,58+553,13 501,43+ 354,12 P=0,003
J Investig Med
2014 (90)
Turina et al. SpA ESSG + 1760+130,0 650+100,0 P<0,001
Arthritis
Research &
Therapy 2014
(91)
Turina et al. SpA ax 294 (214-367) Lombalgies P=0,01
RMD open 2017 | ASAS+ inflammatoires
(83) débutante chroniques
ASAS- : 251
(196-339)
Cypers et al. SpA ax 3022 (741- Non disponible P<0,01
ARD 2016 (92) ASAS+ 10 106)
SpA
périphérique
ASAS +
Klingberg et al. SA mNY + 660860 4911435 NS

SpA : spondyloarthrite, SA : spondylarthrite ankylosante, Nr-SpA ax : spondyloarthrite
axiale non radiologique, SpA ax : spondyloarthrite axiale, mNY+ : criteres de New York
modifiés, ASAS : criteres Assessment of Spondyloarthritis international Society,
ESSG : European Spondylarthropathy Study Group, Les données continues sont

présentées comme la moyenne = I'écart type ou la médiane (gamme de valeurs)

c) Calprotectine et intérét pour évaluer I’activité des spondyloarthrites

Le niveau de corrélation trouvé dans la littérature entre la calprotectine sérique et les

scores d’activité dans la SpA est plus faible que dans la PR (Tableau 4). Les
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traitements, comme les anti-TNF et les anti-IL17A qui ont fait leur preuve dans la

gestion des SpA, induisent une diminution de la calprotectine sérique (91,93).

Tableau 4. La calprotectine sérique est corrélée faiblement avec les scores d’activités
dans la spondyloarthrite axiale.

(91)

Etudes Type de SpA CRP BASDAI ASDAS- Imagerie
CRP
Huang et al. SA mNY+ 0,431 0,481™ 0,378 SPARCC-SI
Disease Nr-SpAax ASAS + 0,405™
Markers 2017 mSASSS
(88) -0,033
Turina et al. SA mNY + ou SpAax | 0,382™
ARD 2014 avec un
(94) syndesmophyte
Cypers et al. SpAax ASAS + 0,386 NS
ARD 2016 ou
(92) SpA périphérique
ASAS +
Gupta et al. SpAax ASAS + 0,279** 0,15NS 0,23**
Clin
Rheumatol
2016 (89)
Oktayoglu et SA mNY + -0,234 NS -0,278 NS 0,243N\s
al. J Investig
Med 2014 (90)
Klingberg et SA mNY + 0,337 NS 0,162\
al.
Scandinavian
Journal of
Gastroenterolo
gy 2012 (85)
Turina et al. SpA ESSG + 0,646 0.325°
Arthritis
Research &
Therapy 2014

SpA : spondyloarthrite, SA : spondylarthrite ankylosante, Nr-SpAax : spondyloarthrite
axiale non radiologique, SpAax: spondyloarthrite axiale, mNY+ : criteres de New York
modifiés, ASAS : Criteres de '’Assessment of Spondyloarthritis international Society,
ESSG : European Spondylarthropathy Study Group, SPARCC : SPondyloArthritis
Research Consortium of Canada, mSASSS : modified Stokes Ankylosing Spondylitis

Spine Score

*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001, NS : Non significatif
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d) Calprotectine et prédiction de [I'évolution structurale des
spondyloarthrites

Une étude a mis en évidence que le niveau de calprotectine sérique a I'inclusion était
significativement plus important chez les patients présentant une SA qui progressait
radiologiquement a 2 ans (définie par une aggravation du score mSASSS de plus de
2 points). Le niveau de calprotectine sérique permettait de prédire la progression
radiologique a 2 ans avec un seuil défini > 0,5 pg/mL avec une sensibilité de 80%, une
spécificité de 62%, un OR de 6.2 (1C95% (1,6-24,2)) (94).
La calprotectine dans le rhumatisme psoriasique était associée avec la présence de
lésions radiographiques périphériques mais ne procurait aucune information
supplémentaire par rapport aux marqueurs traditionnels de I'inflammation pour évaluer

l'activité de la maladie (95).

VI. Cohorte DESIR

Il s’agit d’'une cohorte prospective longitudinale francaise d’adultes provenant de 25
centres régionaux francais se présentant pour des lombalgies inflammatoires
chroniques récentes hautement suggestives de SpA (96).
Les critéres d’inclusion étaient les suivants :
e Patients de plus de 18 ans et moins de 50 ans
e Présentant des rachialgies inflammatoires de niveau sacrée, lombaire ou
thoracique

e Durée des symptomes de plus de 3 mois et moins de 3 ans
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e Symptomes trés suggestifs de SpA selon I'évaluation de I'enquéteur local (score
= 5 sur une échelle de notation numérique de 0 a 10 dans laquelle 0 = non
suggestif et 10 = trés suggestif de SpA).

Les critéres d’exclusion étaient les suivants :

e Autres pathologies du rachis clairement définies (discarthrose...)

e Antécédent d'utilisation de biothérapie

e La prise de corticostéroides supérieure a 10 mg d’équivalent prednisone par
jour ou une dose non-stable depuis moins de 4 semaines précédant I'inclusion

¢ Antécédents ou maladies actuelles qui pourraient interférer avec la validité du
consentement éclairé et/ou empécher un suivi optimal du patient dans la

cohorte.

Un suivi régulier planifié clinique, biologique et radiologique (radiographie, IRM,
échographie) a été réalisé. Les radiographies et IRM étaient cotées, en aveugle des
autres données, par deux lecteurs entrainés. Le sérum était prélevé le jour de
l'inclusion de 2009 a 2010 puis était immédiatement congelé et stocké a -80°C dans

le centre de ressource biologique de I'Hépital Bichat a Paris.
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Abstract

Objectives: To determine whether serum calprotectin levels at baseline can predict
the radiographic progression in spine after 2 years in the early axial spondyloarthritis
(axSpA) cohort DEvenir des Spondyloarthrites Indifférenciées Récentes (DESIR).
Methods: Patients presenting with early inflammatory back pain from DESIR cohort
were analyzed. axSpA patients were defined as patients who fulfilled the axial
Assessment in SpondyloArthritis Society (ASAS) criteria at baseline. Calprotectin was
assessed in the serum at the inclusion by enzyme-linked immunosorbent assay.
Radiographic spinal progression was defined as worsening by =2 units of the modified
Stoke Ankylosing Spondylitis Spine Score (MSASSS) 2 years after the inclusion.
Magnetic resonance imaging (MRI) spine and sacroiliac joint (SIJ) inflammation was
graded using BERLIN and Spondyloarthritis Research Consortium of Canada
(SPARCC) score.

Results: Overall, 426 had an early axSpA with a calprotectin level assessment. 211
patients had mSASSS scoring at baseline and M24 and 399 an MRI scoring at
baseline. Calprotectin level was significantly higher in patients who fulfilled axSpA
ASAS sacroiliitis arm than those who did not fulfill or who fulfiled ASAS HLA B27 arm
without signs of sacroiliitis. Calprotectin at baseline did not predict radiographic
progression at M24 (p=0.81). Calprotectin correlated at baseline with SIJ, spine MRI
inflammation (Berlin score (r=0.15, p=0.003), sacroiliac (r=0.12, p=0.012) and spine
(r=0.16, p=0.002) SPARCC score) and disease activity index (BASDAI (r=0.16,
p=0.001), ASDAS-CRP (r=0.26, p<0.001)).

Conclusions: Calprotectin is weakly correlated with disease activity but does not
seem to be a helpful biomarker for predicting clinically relevant radiographic

progression at 2 years follow-up in early axSpA.
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Introduction

Axial Spondyloarthritis (axSpA) is a chronic inflammatory disease characterized by
inflammatory lesions affecting the spine and sacroiliac joints, which can lead to new
bone formation, ankylosis and erosions defining radiographic axSpA. The course of
progression of radiographic damage in individual patients with ankylosing spondylitis
(AS) is highly variable and unpredictable (1). The radiological damage and
inflammation of the spine can lead to spinal mobility impairment and disability (2). TNF
inhibitors improve functional status of patients with axSpA and some studies begin to
show a radiological effect in the long-term (3).

Calprotectin, also named S100A8/A9 protein, is an inflammatory protein predominantly
expressed by myelomonocytic cells, namely monocytes and neutrophils but also in
early differentiation stages of macrophage. Calprotectin skews T cell polarization
towards a Th17 polarization which is noteworthy involved in the pathogenesis of SpA
(4). In SpA arthritis, calprotectin is locally secreted in the joints following recruitment
and migration of monocytes from the peripheral blood to the joint cavity (5).
Calprotectin is produced by innate immune cells locally at the site of inflammation in
order to trigger the innate immunity receptors. This unique characteristic makes it a
good proxy for the evaluation of local inflammation. Serum calprotectin is increased in
SpA patients and is downregulated upon TNF-a inhibitors treatment (6). Serum
calprotectin biomarker could be interesting to assess the local mononuclear infiltration
in sacroiliac joints and spine in SpA which could lead to radiographic damage. A
previous study described that serum calprotectin could predict the radiographic spinal
progression in radiographic axSpA fulfilling modified New York criteria (mNY) at 2

years of follow-up (7).
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In our study we aimed at assessing the predictive value of serum calprotectin in spinal
radiographic progression at 2 years of follow up, in early axSpA patients fulfilling the
Assessment in SpondyloArthritis Society (ASAS) criteria in the cohort DEvenir des
Spondyloarthrites Indifférenciées Récentes (DESIR) and to evaluate the association

with disease activity.

Patients and Methods:

Patients and study parameters

426 patients, with serum calprotectin determination, and an early axSpA according to
the ASAS criteria from the DESIR cohort were included in this analysis. The DESIR
cohort is a multicenter longitudinal prospective cohort study including adults aged over
18 and less than 50 years with early inflammatory back pain suggestive of axial SpA
with symptoms duration more than 3 months and less than 3 years. Patients were not
included if they had history of any biotherapy or corticosteroids intake upper than 10
mg prednisone per day and/or instable for at least 4 weeks. axSpA patients were
defined as patients who fulfilled the Assessment in SpondyloArthritis Society (ASAS)
criteria for axSpA at baseline. AS patient were defined as patients who fulfilled modified
New York (mNY) criteria.

As previously described, activity of the disease was assessed with Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) and Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Score with CRP (ASDAS-CRP), disease disability with Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index (BASFI) and Ankylosing Spondylitis Quality of Life

questionnaire (ASQoL).
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Serum calprotectin assessment

In the DESIR cohort, serum was prospectively collected from 2009 to 2010 at inclusion
and stored in aliquots at -80°C in the Biological Resources Center at Bichat Hospital.
Calprotectin serum concentrations were assessed according to the manufacturer

method (Hycult, Frontstraat, Netherlands, standard range from 1.6 to 25 ng/ml).

Imaging

Radiographs and MRI were evaluated by 2 trained central readers blinded to any other
data. A radiographic spinal progression was defined as worsening by =2 units of the
MSASSS 2 years after the inclusion (8). MRI spine and sacroiliac joint (SIJ)
inflammation at baseline and at 2 years were evaluated with Berlin and SPARCC score

(9-10)

Statistical analysis

Data were analysed using R software version 3.5.1. Data between groups were
compared using Wilcoxon test. A potential relationship between calprotectin level and
Berlin or SPARCC score was tested by Spearman’s correlation tests. A p-value<0.05

was considered statistically significant.

Results

Baseline characteristics

426 patients had a serum calprotectin determination and an early axSpA according to
the ASAS criteria: 241 patients fulfilling the imaging arm, 185 patients fulfilling only
HLA B27 arm of ASAS criteria and 126 axSpA ASAS patients fulfilling mNY criteria.

Among them, 211 patients had an mSASSS scoring at baseline and 24 months (M24).
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15 patients had an mSASSS worsening with a variation of mSASSS22 points between
baseline and M24. A total of 406 patients had SPARCC SIJ scoring and 399 patients
had BERLIN and SPARCC spine scoring at baseline. The baseline characteristics of

axSpA and AS are described in table 1.

Serum calprotectin in early axSpA and AS patients

Serum calprotectin level was not significantly different between patients with early
inflammatory back pain fulfilling versus those not fulfilling the ASAS axSpA criteria
(mean£SD, 277.6+£175.6 vs. 255.5+155.1 ng/mL, p=0.16). Baseline serum calprotectin
level was significantly higher in early axSpA fulfilling imaging arm than those fulfilling
only HLA B27 arm (mean+SD, 300.1+177.7 vs 248.5+169.0 ng/mL, p<0.001) (Figure
1A). No difference was observed between AS mNY+ patients compared to early axSpA
ASAS+ which did not fulfill mNY criteria (respectively, 295.8+173.0 vs 272.1+£182.7

ng/mL, p=0.16) (Figure 1B).

Serum calprotectin and spinal radiographic progression

Baseline serum calprotectin level was not significantly different between early axSpA
ASAS+ with mSASSS worsening or without mSASSS worsening (respectively
265.1£138.3 vs 291.7£188.6 ng/mL, p=0.81) in axSpA patients fulfilling axASAS
criteria (Figure 1C) or in AS mNY+ patient (mean+SD, 215.1+108.9 vs 315.2+180.9
ng/mL, p=0.16) (Figure 1D). Serum calprotectin level was not correlated in early
axSpA ASAS with mSASSS score (MSASSS baseline r=0.05, p=0.34; mSASSS M24
r=0.02, p=0.80) or number of syndesmophytes (syndesmophytes baseline, r=0.05,
p=0.38; syndesmophytes M24 r=-0.01, p=0.92). Serum calprotectin level was not

correlated in early axSpA patients fulfilling imaging arm with mSASSS score (MSASSS
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baseline r=0.06, p=0.41; mSASSS M24 r=0.05, p=0.55) or number of syndesmophytes

(syndesmophytes baseline, r=0.05, p=0.39; syndesmophytes M24, r=0.05, p=0.58).

MRI inflammation, activity score, disability score and serum calprotectin in
axSpA ASAS+ patients

Serum calprotectin level at baseline was weakly correlated with spine and SIJ MRI
inflammation assessed with BERLIN score (r=0.15, p=0.003), SIJ SPARCC (r=0.12,
p=0.01) and Spine SPARCC (r=0.16, p=0.002) at baseline but not with MRI score at
M12 or M24 (Table 2). Serum calprotectin level at baseline was weakly but significantly
correlated with baseline disease activity score (ASDAS-CRP (r=0.26, p<0.001),
ASDAS ESR (r=0.23, p<0.001), BASDAI (r=0.16, p<0.001)), CRP (r=0.32, p<0.001)
and baseline disease disability score (BASFI (r=0.14, p=0.03), ASQoL (r=0.14,

p=0.003)) (Table 2).

Discussion

The present study shows that serum calprotectin at baseline was not associated with
spinal radiographic progression at 2 years in early axSpA DESIR cohort. Calprotectin
level at baseline failed to identify inflammatory bac pain patient fulfilling axSpA ASAS
criteria. A weak correlation between serum calprotectin and disease activity score or
spine and SIJ MRI inflammation was observed.

The radiographic progression is remarkably stable for the AS patients group with a 1
MSASSS point per year. Nevertheless, the individual course of damage is highly
variable for individual patients with a non-linear progression and 3 different courses of
evolution: approximately 25% of patients with no progression, 25% with high levels of

progression (=5 mMSASSS units/2years) and 50% with a progression rate of 2ZmSASSS
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units/2years (11). It is commonly established that a variation of mSASSS 22 point in 2
years has an acceptable sensibility to change but a mean change of one
syndesmophyte or less is probably not clinically relevant. According to a recent study
the radiographic spinal progression of one mSASSS point is associated with a
worsening of the BASFI score by 0.09 points, which is not clinically relevant, and an
increase of 20 or 12 mSASSS points would be responsible for an increase of one
BASFI or one BASMI point, respectively (12). Only 7.4% of early non radiographic
spondyloarthritis had a radiologic progression based on a mSASSS variation of 2 units
in 2 years (13). A follow-up of 2 years is probably not enough to identify a radiographic
progressor and notably in nonradiographic early axial spondyloarthritis. Turina et al.
(7) found that calprotectin was a predictive biomarker for radiographic spinal
progression defined by mSASSS worsening>2 units at 2 years even after adjustment
with CRP and other risk factors (syndesmophytes at baseline and smoking). Baseline
characteristics of the population included in this study differs from our study with
inclusion of only radiographic axSpA (AS) patients fulfilling mNY criteria with higher
symptoms duration, therefore with higher risk of radiological progression. However, in
this study, calprotectin serum did not predict, in early AS patient fulfilling mNY criteria,
the radiological spinal progression.

Serum calprotectin could not differentiate patient with early inflammatory back pain
fulfilling axSpA ASAS criteria from those who did not in early axSpA DESIR cohort.
These results are consistent with another cohort study with early axSpA patients
(SpondyloArthritis Caught Early). In this study, even if the authors observed a serum
calprotectin level significantly higher in patient fulfilling axSpA ASAS criteria, they did

not show that calprotectin was an interesting diagnosis biomarker (14).
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Serum calprotectin weakly correlated with activity parameters in axSpA and notably
with inflammatory MRI bone edema in SIJ and spine in our study. MRI detects only a
substantial amount of bone edema and does not reflect precisely the mononuclear
cells infiltration on the inflammatory site in SpA (15-16) which may explain the limited
correlation with serum calprotectin. Huang et al. found a moderate correlation between
serum calprotectin level and MRI sacroiliac inflammation assessed with SPARCC SIJ
score (17). The correlation between disease activity score and calprotectin in
spondyloarthritis is nevertheless discordant in the literature (article annex 2) contrary
to rheumatoid arthritis. A possible explanation of the weak correlation with disease
activity in SpA is that calprotectin is secreted by other organs than inflammatory sites
affected by spondyloarthritis, and in particular the gut. The gut produces calprotectin,
which depends on subclinical gut inflammation presents in 60% of SpA patients (18)
and inflammatory bowel disease comorbidity. Disease activity score with ASDAS-CRP
and BASDAI, included subjective parameters, which do not correlate with inflammatory
process assed by MRI (19) explaining probably the weak correlation between
calprotectin and disease activity score. Finally, in axSpA, the inflammatory process
involving the innate immune cell activation leading to local calprotectin secretion is
probably restricted to limited sites (enthesis, SlJ), compared to other pathologies like
rheumatoid arthritis or ANCA associated vasculitis, explaining that at least 40% of
active spondyloarthritis have non-systemic inflammation assessed with the CRP level
(20).

One of the main strengths of our study was the use of a large cohort of early axSpA,
In our study, the radiological evolution and MRI inflammation scoring were evaluated
prospectively by two reviewers which were double blinded and blinded with respect to

clinical information.
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Some limits of our study should be emphasized. Our study has, possibly, a lack of
power to identify the interest of calprotectin to predict the radiological progression on
the fact that we did not have many radiological progressors at 2 years in this cohort
because included patients had an early spondyloarthritis which is consistent with
clinical practice. We did not have the sub clinical inflammatory gut or the IBD activity
statute of patients to know if the calprotectin serum is the reflect of gut inflammation

rather than enthesitic or arthritic inflammation.

In conclusion, serum calprotectin in early axSpA does not seem to be a helpful
biomarker predicting spinal radiographic progression at 2 years but correlates weakly
with MRI inflammatory parameters. This data suggest that calprotectin reflects a part

of local inflammatory process in SpA.
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Table 1. Baseline demographics and disease characteristics of Assessment of
Spondyloarthritis International Society (ASAS+) and modified New York criteria
(mNY+) patients from the DESIR cohort.

ASAS+ patients

mNY+ patients

level (mean+SD, ng/mL)

(n=434) (n=151)
Gender (male, %) 51.8 63.5
Age (year, meantSD) 31.5+£0.98 30.7£1.0
Disease  duration (months, | 10.44+22.9 13.3124 .4
mean+SD)
HLA-B27 (%) 86.1 74.6
CRP level baseline (mg/dL, | 9.4+15.4 16.71£20.5
mean+SD)
BASDAI (mean+SD) 42.7+20.3 40.1+19.1
ASDAS-CRP (mean+SD) 2.6+0.98 2.7+1.03
BASFI (mean+SD) 28.9422.2 29.9423.1
mSASSS (mean+SD) 1.4+3.8 1.5+3.7
Serum calprotectin  baseline | 277.6+175.63 288.4+170.08

HLA B27: human leukocyte antigen B27, CRP: C-reactive protein, BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index, ASDAS: Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score, BASFI: Bath Ankylosing
Spondylitis Spine Score, mSASSS: modified Stoke Ankylosing Spondylitis Spine Score
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Figure 1. Baseline calprotectin levels in axial spondyloarthritis, ankylosing spondylitis
and radiographic progression
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Serum calprotectin levels in axSpA ASAS + patients fulfilling imaging arm vs only HLAB27 arm (A);
serum calprotectin levels in spondylitis ankylosing (SA) mNY+ patients and axSpA ASAS+ patients
without fulfilling mNY criteria (B); baseline serum calprotectin levels in axSpA ASAS+ patient (C) or in
AS mNY+ patient (D) with or without radiographic spinal progression defined by an mSASSS
worsening 22 points over 2 years.

ASAS: Assessment of Spondyloarthritis international Society criteria, mNY: modified New York
criteria, axSpA: axial spondyloarthritis, mSASSS: modified stoke ankylosing spondylitis spinal score
ASAS, HLA B27: human leukocyte antigen B27.

Each box indicates the median value, the 1st and the 3rd quartiles, whiskers represent minimal and
maximal values, circles represent outliers.

p values refer to Mann-Whitney U test result, *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001.
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Table 2. Correlation between serum calprotectin level at baseline and MRI
inflammation, activity and disability score.

Parameters n Spearman's p-value
rank correlation
MRI Spine BERLIN MO | 399 0.15 0.003
inflammation | Spine BERLIN M12 | 131 0.02 0.85
Spine BERLIN M24 | 123 0.06 0.51
Spine SPARCC MO | 399 0.16 0.002
Spine SPARCC 131 0.02 0.82
M12
Spine SPARCC 123 0.07 0.47
M24
SIJ SPARCC MO 406 0.12 0.012
SIJ SPARCC M12 | 133 -0.03 0.73
SIJ SPARCC M24 | 122 -0.10 0.27
Inflammatory | CRP 412 0.32 <0.001
serum
parameters
Activity score | BASDAI MO 425 0.16 0.001
ASDAS-CRP MO 407 0.26 <0.001
ASDAS-ESR MO 407 0.23 <0.001
Disability ASQolL MO 416 0.16 0.001
score ASQol M24 331 -0.03 0.57
BASFI MO 423 0.14 0.003
BASF| M24 353 -0.01 0.88

MRI: Magnetic Resonance Imaging, SPARCC: Spondyloarthritis Research Consortium of Canada, SIJ:
Sacroiliac joint, CRP: C-reactive protein, BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index,
ASDAS: Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score, ESR: erythrocyte sedimentation rate, ASQoL:
Ankylosing Spondylitis Quality of Life, BASFI: Bath Ankylosing Spondylitis Spine Score.

p-value refer to Spearman’s correlation tests, bold identify a correlation considered statistically
significant (p<0.05).
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PARTIE 3 : DISCUSSION

Cette étude montre que le niveau de calprotectine sérique a l'inclusion n’est pas
associé avec le risque de progression structural a 2 ans dans les SpA axiales
débutantes de la cohorte DESIR. Ce biomarqueur ne permet pas non plus de
différencier les patients présentant des dorso-lombalgies inflammatoires chroniques
récentes répondant aux criteres ASAS de ceux ne répondant pas a ces critéres.
Néanmoins, une faible corrélation existe avec les scores d’activité et, notamment, avec
linflammation visualisée en IRM au niveau des articulations sacro-iliaques et du
rachis.

Notre étude présente plusieurs points forts. Il s’agit a notre connaissance de la
premiére étude d’évaluation de l'intérét de la calprotectine dans la prédiction de la
progression structurale dans les SpA axiales récentes répondant aux critéres ASAS.
Notre étude s’est basée sur une des plus grandes cohortes mondiales de rhumatismes
axiaux récents avec suivi prospectif et recueil de nombreuses données cliniques,
radiographiques et biologiques. Par conséquent, un nombre conséquent de patients a
été inclus avec un diagnostic de SpA reposant sur les critéres actuels de classification,
confirmés par des rhumatologues experts. Les lésions radiologiques ont été évaluées
de maniére prospective par deux examinateurs et en aveugle par rapport a
l'information clinique et biologique. Le dosage de la calprotectine sérique était
centralisé, réalisé par le méme technicien limitant ainsi les biais de mesures.
Néanmoins, il existait un nombre élevé de données manquantes concernant la
progression structurale selon le mSASSS. Ce manque de données, combiné au fait

que la survenue de la progression radiologique dans les SpA récentes a 2 ans est peu
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fréquente, a pu entrainer un manque de puissance statistique pour détecter une
différence significative.

Turina et al. ont rapporté que la calprotectine était un biomarqueur prédictif de la
progression radiologique, définie par une variation du mSASSS > 2 points sur 2 ans,
méme aprés ajustement sur la CRP et certains autres facteurs de risques (présence
de syndesmophytes a l'inclusion et tabagisme) (94). Les caractéristiques des patients
inclus dans cette étude différaient de notre population puisqu’il s’agissait uniquement
de patients présentant une SpA axiale radiologique répondant aux critéres de mNY.
La durée de la maladie des patients inclus était aussi plus élevée. Toutefois, nous
n‘avons pas retrouve, dans la cohorte DESIR, que la calprotectine sérique était plus
élevée chez les progresseurs présentant une SA récente selon les critéres de mNY.
Les études s’accordent a dire qu’une variation du mSASSS de plus de 2 points en 2
ans marque une progression radiologique (21, 23). Il peut se poser la question de la
pertinence clinique d’'une progression de l'ordre de I'apparition d’'un syndesmophyte
en 2 ans. En effet, une étude récente rapporte qu’une progression d’'un point de
MSASSS correspondrait a une aggravation du Bath Ankylosing Spondylitis Fonctional
Index (BASFI) de 0,09 points (97). Une augmentation, respectivement, de 20 et 12
points de mMSASSS est responsable d’'une augmentation de 1 point de BASFI ou du
Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index. La variation de 2 points de mSASSS a
eté définie comme le plus petit changement détectable a 2 ans dans les SpA axiales
radiologiques. Ce seuil a donc été déterminé uniquement de fagon statistique pour
détecter la survenue d’une différence de progression dans les essais thérapeutiques
pour les SA. Seulement 7,4% des SpA non radiologiques récentes dans la cohorte
GESPIC ont une progression radiologique de 2 points en 2 ans (44). Un suivi de 2 ans

est donc probablement trop limité pour mettre en évidence une progression
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radiologique chez des patients présentant une SpA débutante d’autant plus que la
progression radiologique est hautement variable a I'échelle individuelle (28).

Une étude récente confirme que la calprotectine ne permet pas de différencier des
patients présentant des lombalgies chroniques récentes inflammatoires répondant aux
critéres ASAS de celles ne répondant pas a ces criteres (83). Cependant, dans cette
étude, le niveau de calprotectine était significativement plus élevé chez les patients
ASAS+ a l'inclusion, ce qui n’a pas été retrouvé dans notre étude.

Le niveau de calprotectine sérique, chez les patients présentant une SpA axiale
répondant aux criteres ASAS (moyenne+ET, 277,6+175,63 ng/mL) ou aux critéres
mNY de SA (moyenne+ET, 288,4+170,08 ng/mL) dans la cohorte DESIR, est différent
des niveaux observés dans d’autres études utilisant des kits de dosage ELISA de
fournisseurs différents (annexe tableau 1). Une des explications possibles est
I'existence d’'un niveau d’inflammation digestive qui différerait entre les études ce qui
serait responsable des variations des taux de calprotectine observés. Néanmoins, le
type de kit ELISA peut aussi expliquer ces résultats disparates laissant évoquer une
précision incertaine du dosage du complexe S100 A8/A9. Le taux de calprotectine
entre les études varie d'un facteur de 0,06 a 12,3 fois pour la SpA axiale ASAS+, et
de 0,05 a 8,4 fois pour les SA (annexe tableau 2) par rapport aux résultats des
dosages observés dans notre étude. Cependant, les valeurs du taux de calprotectine,
dans des études différentes utilisant le méme kit, retrouvent des niveaux mesurés
assez semblables.

Nous avions fait le choix d’utiliser le kit Hycult pour notre étude avec une version de
ce kit (HK 325) qui n’est plus commercialisé ce jour. Un nouveau kit est actuellement
proposé par le méme firme (HK 379). Nous avons regardeé la concordance entre ces

deux kits pour le dosage de la calprotectine sérique dans des échantillons de la cohorte

63



DESIR choisis aléatoirement. Il s’avére que le nouveau kit donne pour le méme
échantillon et avec le méme opérateur un niveau de calprotectine mesuré environ 10
fois plus élevé avec un coefficient de corrélation entre les deux tests de seulement
0,78 (annexe figure 1).

Il n’existe pas a ce jour de standardisation du dosage de la calprotectine qui peut se
faire aussi bien sur le sérum que le plasma avec des techniques de dosage par ELISA,
immunochromatographie et immunoturbidimétrie (98).

Certains kits ELISA ont été validés uniquement pour la recherche clinique (RUO :
Research Use Only) et d’autres pour le diagnostic in vitro (IVD : In Vitro Diagnostic).
Pour un test ELISA RUO, la validation avec des échantillons contenant une protéine
recombinante enrichie suffit généralement. Pour les tests ELISA IVD, la validation avec
des échantillons cliniques réels est généralement obligatoire. Ces différences dans les
criteres qualité appliqués a la confection de ces tests pourraient expliquer les
différences de précision des différents kits retrouvés dans la littérature. Doser la
calprotectine par technique ELISA n’est pas facile car l'anticorps primaire doit
reconnaitre spécifiquement un hétérodimére composé d’'une unité S100 A8 et une
S100 A9 assemblées ensemble. Par contre, il ne doit pas reconnaitre les protéines
S100 A8 et A9 non combinées entre elles ou des tétraméres (S100 A8A9)..

Les protéines S100 ont une conformation dépendante de la fixation et donc des
concentrations d’ions divalent comme le calcium, zinc et magnésium. Des variations
de concentrations, en utilisant de 'TEDTA par exemple qui est un chélateur du calcium,
pourrait entrainer des modifications de conformations pouvant perturber le dosage
quantitatif par ELISA. Toutefois, une étude récente va contre cette idée, promouvant
la réalisation du dosage de la calprotectine sur le plasma-EDTA plutdét que dans le

sérum pour évaluer 'activité dans la PR. En effet, le dosage plasmatique donne des
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concentrations plus faibles, statistiquement différent de celui réalisé dans le sérum. Le
niveau de calprotectine plasmatique montrait par contre des corrélations plus
intéressantes avec les scores d’activité clinico-biologique et échographique dans la
PR (99).

Huang et al. avaient, aussi, mis en évidence une corrélation modérée positive (r=0,45,
p<0,001) entre la calprotectine sérique et le niveau d’inflammation IRM au niveau des
sacro-iliaques (88). L'IRM détecte uniquement un niveau d’cedéme intra-osseux
important comparativement aux données de biopsie osseuse et ne reflete pas
précisément le niveau d’infiltration par des cellules mononucléaires au niveau des sites
atteint par le processus inflammatoire dans la SpA (78-79). Cette observation peut
donc expliquer le niveau de corrélation faible entre la calprotectine sérique, qui devrait
étre un reflet de linfiltrat monocytaire local, et I'inflammation visualisée en IRM. Les
corrélations avec les scores d’activités dans la SpA sont discordantes dans la
littérature (annexe article 2) contrairement a dans la PR. Une explication possible est
que I'évaluation de l'activité, comparativement a la PR, est plus subjective dans les
SpA. Les scores d’activité, comme le ASDAS CRP et le BASDAI, incluent de nombreux
eléments subjectifs ne dépendant pas uniquement de la SpA. De plus, ces scores ne
correlent pas fortement avec le processus inflammatoire visualisé en IRM (100),
pouvant expliquer que le niveau de corrélation avec la calprotectine sérique soit faible.
Enfin, dans la SpA axiale, le processus inflammatoire impliquant ['activation des
cellules immunitaires innées conduisant a la sécrétion locale de calprotectine, est
probablement limité aux seuls sites siéges de l'inflammation de la SpA (enthéses,
articulation sacroiliaque). D’ailleurs, les patients présentant une SpA ont un niveau
d’'inflammation systémique plus faible comparé a d'autres pathologies, telles que la PR

ou la vascularite associée aux ANCA ; ce qui explique qu'au moins 40% des SpA ont
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une CRP normale (81). La diffusion systémique de la calprotectine du site de
l'inflammation a la circulation sanguine est peut-&tre trop restreinte pour entrainer des
variations détectables dans le sérum, ce qui limiterait I'intérét de ce biomarqueur dans

les SpA.

CONCLUSION

La calprotectine sérique dans les spondyloarthrites axiales récentes ne semble pas
étre un biomarqueur utile pour prédire la progression radiologique au rachis a 2 ans. |
existe par contre une corrélation faible avec l'intensité des Iésions inflammatoires
retrouvées en imagerie par résonnance magnétique. Ces données laissent suggérer
que la calprotectine sérique reflete une part du processus inflammatoire local
survenant dans la spondyloarthrite axiale débutante. La calprotectine pourrait étre une
cible thérapeutique ou d’imagerie fonctionnelle d’avenir dans les spondyloarthrites

comme dans d’autres rhumatismes inflammatoires chroniques.
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PERSPECTIVES

Les protéines S100 pourraient étre une cible thérapeutique intéressante afin d’avoir
un impact sur la cascade inflammatoire trés en amont, en agissant sur l'activation de
limmunité innée notamment. Il a été montré récemment que la Quinoline-3-
carboxamide (composés Q), groupe de meédicaments anti-inflammatoires, a des
capacités a bloquer spécifiquement l'interaction de S100 A9 avec le TLR-4 et RAGE
(101). Ce traitement permet de diminuer la production de TNF alpha aprés une
stimulation par LPS chez les souris C57BL/6. La Quinoline-3-carboxamide a montré
son efficacité dans plusieurs pathologies inflammatoires via des essais cliniques dans
la sclérose en plaque (102), la maladie de crohn (103) et le lupus érythémateux
systémique (104). Le linomide utilisé dans le modéle murin d’arthrite induite au
collagéne (105) empéche la survenue de I'arthrite si ce traitement est débuté le jour
de 'immunisation; par contre, il n’a aucun effet s’il est débuté le jour de I'apparition de
I'arthrite dans ce modéle. De fagon assez surprenante nous avons trouvé des résultats
similaires en bloquant I'lL-23p19 par un anticorps monoclonal dans un modéle de
souris développant un phénotype d’arthrite réactionnelle a C.muridarum, le modéle
SKG (annexe figure 2). L'IL-23 étant sécrétée principalement par les cellules
myéloides du systéme immunitaire innées, ces observations laisseraient penser que
ces cellules jouent un réle prépondérant dans le déclenchement de la maladie, plus
gue dans son entretien. Il pourrait étre intéressant d’évaluer I'effet de l'inhibition de
l'interaction entre la protéine S100 A9 et le TLR-4 par la Quinoline-3-carboxamide dans
le modéle murin de spondyloarthrite SKG afin d’évaluer si cette cible thérapeutique

pourrait avoir un intérét dans la SpA.
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Faust et al. (106) en 2015 a mis au point un nouveau radiotraceur non peptidique basé
sur la conformation de la Quinoline-3-carboxamide, le Cy5.5-CES27 (annexe figure
3). Ce radiotraceur présentait une haute affinité pour la protéine S100 A9 humaine et
donc refléterait I'activité phagocytaire locale. Récemment le Cy5.5-CES271 a été testé
dans un modéle de souris de dermatite de contact via la technique d’'imagerie de
fluorescence par réflexion. Il s’avére que ce radiotraceur s’accumule de fagon
significative avec une fixation spécifique a la protéine S100 A9 in vivo (107). Ces
nouvelles techniques d’'imagerie pourraient avoir un intérét pour mettre en évidence
linflammation locale provoquée par le systéme immunitaire innée dans les
spondyloarthrites non détectées par I'lRM, ce qui pourrait apporter une aide au
diagnostic au clinicien.

Enfin, il semble nécessaire de mieux définir le milieu (sérum ou plasma) et les
techniques de dosage de calprotectine a privilégier pour les futures études sur cette
thématique afin d’avoir une standardisation qui permettrait la comparaison des

résultats.
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1. Introduction

Depuis avénement des critéres ASAS (Assessment of SpondyloArthritis international Society)
pour le diagnostic plus précoce des spondyloarthrites, de nombreuses études ont caractérisé de
nouveaux biomarqueurs. Ceux ci sont des indicateurs des processus biologiques normaux,
pathologiques ou de réponse pharmacologique a une intervention thérapeutique. L’essor des
thérapeutiques ciblées, qui ont complétement bouleversé le traitement des patients souffrant de
spondyloarthrite (SpA), a engendré un cott important pour le systéme de soins de santé ainsi que
des effets indésirables potentiellement graves. Ce constat rend particulierement pertinent le
développement d’une médecine personnalisée. Cette approche consiste a adapter les traitements
en fonction des caractéristiques des patients et de leurs maladies. Au regard du spectre large de
sévérité des spondyloarthrites, de la difficulté de discriminer les patients pour lesquels la maladie
sera rapidement évolutive, la caractérisation de biomarqueurs d'évolutivité est un enjeu important
pour la prise en charge.

Plusieurs approches sont possibles pour identifier ces biomarqueurs. La plupart des études se sont
focalisées sur les protéines impliquées dans les mécanismes de la maladie. Notre connaissance de
la génétique des spondyloarthrites, de 'implication des facteurs environnementaux notamment
bactériens et des mécanismes cellulaires et moléculaires de la maladie a permis la caractérisation de
certains biomarqueurs. D'autres études ont adopté une analyse plus systématique, sans a prior sur
la pertinence éventuelle de tel ou tel biomarqueur, par une approche systématique génomique,
transcriptomique ou protéomique. Ces études ont fait émerger de nouveaux biomarqueurs dont le
lien avec la physiopathologie des spondyloarthrites n’est pas toujours évident.

De nouvelles connaissances sur le role étiologique de bactéries pathogenes, telles que la Chlamydia
et le microbiote intestinal, ont permis de caractériser des biomarqueurs diagnostiques des
spondyloarthrites. Des anticorps anti-flagelline (anti-CBirl), protéine majoritaire structurale du
filament flagellaire, sont retrouvés dans les stades tres précoces des spondyloarthrites [1]. Cette
observation suggere que la rupture de tolérance immunitaire au niveau digestif pourrait étre
détectée des le début de la maladie, sans en attendre les signes inflammatoires et radiologiques. De
méme, la détection d’anticorps anti-CD74, chaine y du Complexe Majeur d’Histocompatibilité
(CMH) de type II (permettant la formation, la maturation et le transport du CMH de type II durant
sa formation chez les cellules présentatrice de I'antigene) semble pouvoir permettre un diagnostic
précoce de la spondyloarthrite [2]. L’intérét de ces biomarqueurs grandira si, comme dans la
polyarthrite rhumatoide, I'intérét d’un traitement précoce ainsi que le « controle serré » de la
maladie est démontré en termes d’évolution structurale et de handicap dans les spondyloarthrites

récentes. En attendant ces études, la littérature suggere que certains biomarqueurs permettraient
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de préciser I'évolutivité des spondyloarthrites [3], c’est-a-dire, la progression radiologique et la

b

réponse au traitement (marqueurs théragnostiques) [Tableau 1].

2. Marqueurs génétiques

Contrairement a la polyarthrite thumatoide qui semble apparaitre a la fin du XVIII siecle, décrite
pour la premiere fois par Augustin Landré-Beauvais sous le nom « goutte asthénique primitive »,
on retrouve des preuves de I'existence de la spondylarthrite ankylosante dans I'antiquité et méme
la préhistoire, suggérant un role prépondérant des facteurs génétiques dans la maladie. Nous ne
connaissons actuellement qu’environ un quart des déterminants génétique de la spondyloarthrite.
L’haplotype HLA B27 est associé avec un sur-risque d’uvéite antérieure, sans affecter 'évolution
structurale [3]. La réponse aux anti-TNF semble meilleure chez les patients HLA B27 positifs [4].
D’autres génes impliqués dans la polarisation lymphocytaire vers la voie Th17 (IL23R, TYK2,
IL6R, IL12B), 'apprétement et la présentation du peptide (CMH de classe I et ERAP1) et la
microbicidie (CARD9, NOS2) interviennent dans la physiopathologie des spondyloarthrites, mais

ne semblent pas prédictif de I’évolution de la maladie [4].

3. Marqueurs de ’inflammation, cytokines et adipokines

L’élévation de la C Réactive Protéine (CRP), qui est un item des criteres diagnostiques ASAS 2009,
est prédictive d’une évolution structurale péjorative et d’'une bonne réponse aux anti-TNF dans la
spondylarthrite ankylosante [5]. La CRP et la vitesse de sédimentation sont augmentées chez moins
d’un patient sur deux. La sensibilité de leurs apports pronostiques sera donc limitée en pratique
courante.

De nombreuses cytokines ont été étudiées pour connaitre leur apport comme biomarqueurs de la
maladie. Parmi toutes, c’est I'interleukine (IL)-6 et le Tumor Necrosis Factor (TNF) qui ont été les
plus étudiés avec des résultats discordant sur la prédiction de la réponse au traitement et de
I’évolution structurale. Les cytokines de la voie Th17, I'IL-23 et 'IL-17, du fait de leur implication
dans I’étiopathogénie de la maladie, ont également été étudiées, avec des résultats décevants. Il en
va de méme pour I'IL-33 [3]. Les concentrations systémiques des cytokines pro-inflammatoires
produites dans 'enthése sont d’un faible intérét dans ’évaluation de la maladie.

Les adipokines, sécrétées notamment par le tissu adipeux, constituent un groupe de plus d’une
centaine de cytokines, telles que I'adiponectine, la résistine, la leptine, visfatine et apeline. Elles
interviennent dans l'homéostasie énergétique et la signalisation cellulaire. Les études sur
I'association de la concentration d’adipokines avec l'activité de la maladie et la réponse au traitement

ont été contradictoires [3], ce qui n’est guere étonnant du fait de la production adipocytaire et non

79



enthésitique de ces molécules. La leptine favorise Postéoformation par inhibition des ostéoclastes
et la stimulation des ostéoblastes. Les taux sériques élevés de leptine sont associés a la formation
de syndesmophytes. De méme, la visfatine est associée a la progression structurale dans la

spondylarthrite ankylosante [0].

4. Calprotectine

Les protéines a calcium S100A8 et ST00A9, qui représentent 40 % des protéines du cytosol du
polynucléaire neutrophile et seulement 2 a 5% du monocyte, appartiennent de la famille des
protéines S100. Ces protéines sont le plus fréquemment retrouvées sous la forme d’un
hétérodimere S100A8/A9 aussi appelé calprotectine. Le concept de calprotectine en tant que
biomarqueur de I’évolution des spondyloarthrites n’est pas une issu d’une simple extrapolation des
travaux sur les Maladie Inflammatoires Chroniques de 'Intestin. La surexpression de ces marqueurs
dans les spondyloarthrites a été décrite il y a plus de vingt ans chez des patients souffrant d’une
arthrite réactionnelle et permettait de suivre la réponse au traitement. Les niveaux de calprotectine
de sérum sont également trés augmentés dans la spondyloarthrite axiale. La concentration de
calprotectine sérique diminue significativement avec un agent anti-TNF [7] et prédit une évolution
structurale péjorative selon le score mSASSS (modified Stoke Ankylosing Spondylitis Spinal Score)
[8]. Une étude a suggéré que la concentration de calprotectine sérique permettait de prédire les

rechutes dans les arthrites chroniques juvéniles avec une atteinte systémique.

5. Anticorps anti-Saccharomyces cerevisize (ASCA)

Les ASCA sont des anticorps dirigés contre le mannane de Saccharomyces cerevisiae qui est retrouvé
principalement dans lintestin gréle. La présence d’ASCA est le reflet d'une perméabilité accrue
gastro-intestinale pouvant résulter d’une inflimmation sub-clinique du tube digestif souvent
retrouvée dans la spondyloarthrite. Les études sont discordantes concernant la présence d’ASCA
chez les patients présentant une spondyloarthrite. Il n’existe pas de corrélation entre ce
biomarqueur et l'activité de la maladie, 'impact fonctionnel de la maladie (Bath Ankylosing
Spondylitis Functionnal Index) [9]. Une étude retrouve que la présence d’ASCA est associée a une
maladie radiologique plus sévere selon le Bath Ankylosing Spondylitis Radiology Index et non selon
le mSASSS [10]. Enfin il a été démontré que la présence d’ASCA est associée a un phénotype
particulier de spondyloarthrite associant 'absence d’atteinte axiale et la présence d’une maladie

inflammatoire chronique de I'intestin, d’antécédent d’uvéite et d’arthrite [11].
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6. Remodelage osseux et les métalloprotéases matricielles

Les MMPs (Matrix Metallo Proteinases) sont des protéases dépendantes du zinc jouant un role
majeur dans "homéostasie cellulaire. L’expression de MMP8 et MMP9 correle avec lactivité de la
maladie. MMP3 semble étre le biomarqueur intéressant car prédictif de 'évolution structurale [12]
et de la réponse a 'étanercept [13] dans la spondylarthrite ankylosante, alors que la corrélation avec
Pactivité de la maladie est diversement retrouvée dans la littérature. La protéolyse de la vimentine
citrullinée par les MMPs produit des peptides qui sont surexprimés chez les patients souffrant de
spondylarthite ankylosante. Leur expression est plus importante chez les patients avec un score
mSASSS élevé qui vont avoir une évolution radiologique [14]. Les anticorps anti-vimentine
citrullinée semblent moins prometteurs dans les spondyloarthrites que dans la polyarthrite
rhumatoide. Deux peptides du collagene de type 11, générés par Pactivité protéolytique des MMPs,
C2M et C3M, sont exprimés dans la spondylarthite ankylosante. Leur expression est prédictive de
la progression radiologique mSASSS [15]. De méme l'expression du télopeptide CTX-II est
également prédictive de I’évolution radiologique [16]. Plusicurs marqueurs de la voie Wtn 3
caténine de la formation osseuse ont été étudiés comme potentiels biomarqueur des
spondyloarthrites. Dickkopf 1 (DKK-1) et la sclérostine ne sont pas prédictifs de I’évolution
structurale. Toutefois la concentration de sclérostine semble prédictive de la réponse aux anti-TNF

[17].

7. Discussion

Certaines réserves doivent étre émises devant le nombre croissant de biomarqueurs d’évolution des
spondyloarthrites. Tout d’abord, de nombreux résultats prometteurs n’ont pas été confirmés dans
des cohortes indépendantes. D’autre part de nombreuses études portent sur la corrélation entre
Pexpression d’un biomarqueur et les criteres d’évaluation de la maladie dans une analyse univariée
et sans ajustement sur les facteurs potentiels de confusion. Enfin les coefficients de corrélation
constatés suggerent un lien statistiquement significatif, mais dont la pertinence clinique ne sera

é¢tablie que grace a de futures études.
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Tableau 1. Biomatrqueurs et intéréts dans les spondyloatthrites. TNF : Tumor Necrosis Factor, SpA : Spondyloarthrite, SA : Spondylarthrite Ankylosante, mSASSS : modified Stoke
Ankylosing Spondylitis Spinal Score, ASCA : anti-Saccharomyces cetevisiz antibodies, BASRI : Bath Ankylosing Spondylitis Radiology Index, MMP : Matrix Metallo Proteinases,
DKKT1 : Dickkopf 1. * Certaines études sont discordantes sur le suj

Biomarqueurs Activité de la maladie Evolution radiologique Réponse thérapeutique
HILA-B27 Pas de corrélation Pas de corrélation Meilleure réponse aux anti-TNF chez SpA HLA B27 positif
CRP CRP augmentée associée a une spondyloarthrite CRP augmentée prédictive d’une évolution radiographique CRP élevée prédictive d’'une bonne réponse au traitement par anti-TNF dans la
active. péjorative du rachis et des sacroiliaques et de I'inflammation des | SA
sacroiliaques en IRM.
Calprotectine Calprotectine sérique augmentée associée a Calprotectine sérique augmentée associée a la progression
Iactivité de la maladie structurale selon I’évolution du score mSASSS
ASCA Pas de corrélation Présence d’ASCA associé a une SpA radiologique plus sévere
selon le BASRI
Cytokines
1L-6 Taux augmenté d’IL-6 sérique associé a ’activité Taux augmenté d’IL-6 sérique associé¢ a la réponse aux anti-TNF
de la maladie *
1L-23 Taux augmenté d’I1.-23 sérique associés a
Iactivité de la maladie *
1L-17 Taux augmenté d’IL-17 sérique associés a
Iactivité de la maladie *
1L.-33 Taux augmenté d’I1.-33 sérique associé a I’activité

de la maladie*

Marqueurs du remodelage
osseux et cartilagineux

Peptides du collagene de type
11

Taux augmenté associé a la progression radiologique

Métalloprotéases

MMP3-8-9 sériques augmentées associées a
Pactivité de la maladie

MMP3 prédictive d’une évolution structurale défavorable

MMP3 associée a une meilleure réponse a I'etanercept

Fragments dégradés de

vimentine citrullinés

Taux élevé associé a la progression radiologique

C2M et C3M Concentration sérique élevée associée a la progression
radiologique
Sclérostine Taux bas de sclérostine sous traitement est Taux bas associé a la production de syndesmophytes* Taux de sclérostine prédictif de la réponse aux anti-TNF
associé a une inflammation persistante
DKK1 Niveau fonctionnel élevé de DKIK1 cortélé a I'absence de
syndesmophytes*
Adipokines

Leptine Taux élevé de leptine associé a la formation de syndesmophytes
dans la SA masculine

Visfatine Taux de Visfatine élevé est associé a la progression structurale
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ABSTRACT

Calprotectin is a calcium binding protein produced by neutrophils and monocytes
locally at the site of inflammation in order to trigger the innate immunity receptors. This
unique characteristic makes it a good proxy for evaluation of local inflammation in
chronic inflammatory rheumatic diseases.

In rheumatoid arthritis (RA), calprotectin correlated significantly with disease activity
score, ultrasound synovitis and structural progression. Many studies have investigated
the predictive value of calprotectin for clinical response to Disease Modifying Anti-
Rheumatic Drugs with conflicting results.

In spondyloarthritis (SpA), serum level of calprotectin was not helpful to discriminate
early axial SpA from non-specific inflammatory back pain. Serum calprotectin level
correlated weakly with activity score compared to RA but could predict the spinal
radiographic progression in ankylosing spondylitis at 2 years.

In juvenile idiopathic arthritis calprotectin was found in higher concentration in synovial
fluid than in serum and displayed a strong correlation with disease activity.
Nevertheless, calprotectin levels could not predict macrophage activation syndrome.
In ANCA associated vasculitis, serum calprotectin correlated weakly with CRP but
seems to be useful to predict futures relapses.

In septic arthritis, calprotectin synovial fluid level could be used in order to discriminate
septic arthritis from other inflammatory arthritis.

Complete data suggest, in rheumatic inflammatory diseases, a relevant role of

calprotectin despite the lack of the assay standardization between studies.
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INTRODUCTION

Calprotectin (S100A8/A9 or Myeloid Related Protein 8/14) is predominantly expressed
by myelomonocytic cells [1], namely monocytes and neutrophils but also in early
differentiation stages of macrophage [2]. This protein constitutes, respectively, 40%
and 5% of the polymorphonuclear neutrophil and monocytes cytosolic protein content.
Calprotectin is an heterodimeric complex of S100A8 and S100A9 proteins, which are
calcium-binding protein with EF hand calcium domains [3], constituting the
physiologically active conformation of this protein. Beside calcium concentration and
post-translational modifications such as phosphorylation or nitrosylation influences
calprotectin quaternary structure, and therefore its physiological functions [4].
Calprotectin is an alarmin with important pro-inflammatory properties mainly secreted
by activated neutrophils in a calcium-dependant manner. Extracellular calprotectin
induces, in particular via binding to Toll like receptor 4 (TLR-4) and Receptor of
Advanced Glycation Endproducts (RAGE), a pro-inflammatory response in
monocytes/macrophages, neutrophils, lymphocytes and endothelial cells [5]. The C-
terminal tail of S100A9 represents the region to which carboxyl groups of fatty acid
bind. Hence, calprotectin is a unique arachidonic acid reservoir with a potential impact
on cyclooxygenases activity.

Calprotectin plays an important role in inflammation as it triggers the innate immunity
receptors [5]. Hence, calprotectin was identified as a marker of Rheumatoid Arthritis
(RA) in the synovial fluid, with synovial concentration differentiating RA from other
rheumatic diseases [6]. Growing body of evidence suggests a role for calprotectin in
several Chronic Inflammatory Rheumatic Disorders such as juvenile chronic arthritis
[7], RA [8], Behcet disease [9] and ANCA-associated vasculitis (AAV) [10]. Several
assays are available to measure calprotectin levels such as Enzyme Linked
ImmunoSorbent Assay (ELISA), immunochromatography and immunoturbidimetry
[11].

CALPROTECTIN (S100 A8/A9 PROTEIN) AND INFLAMMATORY CONDITIONS

A. Calprotectin is increased upon neutrophil activation

Calprotectin has a critical role in inflammation as it can activate the innate immunity

pathway sensed by RAGE or TLR. Calprotectin is released when phagocytes are
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activated in a calcium-dependant manner. Neutrophils release calprotectin when
interaction between monocyte and activated endothelium under inflammatory
conditions [3] which leads to calprotectin deposit onto the endothelium cells. S100A9
subunit interacts with endothelial cell through heparan sulfate proteoglycans.
Calprotectin also recognizes carboxylated N-glycans expressed on inflammatory

activated endothelial cells and favors leucocyte extravasation [5].

B. Calprotectin enhances neutrophil oxidative burst

S100A8 and S100A9 were recently introduced as partners for phagocyte NADPH
oxidase regulation. They potentiate NADPH oxidase activation as positive allosteric
effectors; but they also induce the change of cytochrome bsss conformation that
initiates its activation [12].

In vitro studies suggested that S100A8 and S100A9 combine into various dimers;
either homodimers or tetramers, depending of calcium concentrations. Stimulation of
neutrophils by calprotectin activates NAPDH oxidase activity and increases reactive

oxygen species (Figure 1).

C. Calprotectin is a danger signal depending on its oxidative status and post-

translational modifications

Calprotectin exerts paracrine and autocrine effects [12]. Calprotectin activates TLR-4
in myeloid cells. Ligation of TLR4 by calprotectin induces wide-ranging effects on
neutrophils including cytokines, matrix metalloproteinases and chemokines production
and generation of reactive oxygen species.

A cross-talk between neutrophils and T cells has been identified. Neutrophils — T cells
co-culture showed that, in non-inflammatory conditions, neutrophils modulate T-Cell
activity through direct contact. A soluble factor was suspected to be involved in this
neutrophil-T cell cross-talk. Calprotectin was the soluble factor involved in inhibition of
T cell proliferation by neutrophils [13].

Furthermore, calprotectin skew T cell polarization towards a Th17 polarization. An in
vitro study showed that S100A8 has a crucial role in stimulating IL-6 expression by RA
synoviocytes, and subsequently promotes Th17 differentiation [14], suggesting that

neutralizing calprotectin level in RA synovium may be an effective therapeutic strategy.
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D. Ectopic calprotectin production upon inflammatory condition trigger

endothelial dysfunction

Calprotectin is also expressed by other cell types upon inflammatory conditions such
as keratinocytes in psoriasis [15] and synovial fibroblast in RA [16], suggesting a
central role of calprotectin in transendothelial migration of leukocytes in psoriatic
arthritis (PsA) and RA.

Calprotectin directly induces a distinct inflammatory, thrombogenic response in
microvascular endothelial cells. The inflammatory response is characterized by the
secretion of inflammatory cytokines, chemokines, and adhesion molecules and by
increased vascular permeability [6]. Calprotectin exerts potent cytotoxic activities by
inducing apoptotic and necrotic alterations in endothelial cells [7].

Calprotectin is likely secreted in vessels calcification as neutrophils colonize atheroma
plaque. Calprotectin level raised locally in acute myocardial infarction, with an optimal

cut off value of 8 mg/ml to identify acute myocardial infarction within 3h [9].

RHEUMATOID ARTHRITIS

A. Disease activity

In most of the trials in early and established RA, calprotectin correlates significantly
with inflammatory markers and disease activity score (Table 1). This correlation is
often statistically significant and clinically relevant. In a systematic literature review of
17 studies including a total of 1065 patients enrolled, calprotectin levels were high in
active disease and were particularly high in rheumatoid factor-positive patients [17]
with a significant drop upon treatment. Surrogate markers of infraclinical inflammation
are currently sought to improve tight control of the disease. Some authors suggested
that calprotectin could represent a proxy for local or subclinical inflammation as a
correlation between baseline calprotectin levels and Ultrasonography (US) Power
Doppler (PD) was found [18].

B. Structural progression and ultrasonography activity

Baseline calprotectin levels correlated with Van der Heijde modified Sharp score (SHS)

progression independently from age, gender, Clinical Disease Activity Index (CDAI),

88



Erythrocyte Sedimentation Rate (ESR), C-reactive protein (CRP) levels and
Rheumatoid Factor positivity [8, 19].

Jonsson et al. showed that calprotectin is a better predictor of structural progression
than ESR or CRP [20]. However, in most of trials evaluating calprotectin as a biomarker
for structural damages in RA, some of the independent major predictors of structural
evolution, such as anti-citrullinated protein antibodies (ACPA) and baseline erosion,
was overlooked. In our assay of calprotectin blood levels in the ESPOIR cohort [21] of
early RA, suggested CRP, ACPA, Disease Modifying Anti-Rheumatic Drugs (DMARD)
treatment and calprotectin were significantly associated with structural evolution in the
univariate analysis. When baseline erosion was removed from the multivariate
analysis, calprotectin was the only predictor of the structural evolution over 3 years.
When the presence of baseline typical erosion was combined in the multivariate Cox
Model, calprotectin was not an independent predictor of structural evolution anymore.
In a large scandinavian RA cohort, calprotectin was significantly correlated with B-
mode synovitis (r = 0.379, p<0.001) and PD synovitis scores (r = 0.419, p<0.001). The
multivariate regression analysis showed that calprotectin is a better predictor of the
CDAI and synovitis than CRP [22]. Similarly, calprotectin had the strongest and most
consistent associations with clinical variables and US sum scores in correlation
analyses at baseline, among IL-6, S100A12, CRP and ESR [23]. Calprotectin positively
correlated with PDUS synovitis in RA and PsA patients in clinical remission or with low
disease activity in a cross-sectional study of 92 patients treated with adalimumab and

etanercept [24].

C. Prediction of clinical response

In a study published in 2016 based on 87 patients, baseline blood level of calprotectin
was significantly different between responders and non-responders to methotrexate
(23.99ug/ml 95% CI [15.39-42.75] versus 9.58ug/ml 95% CI [6.11-24.93], p=0.0025)
with an AUC = 0.705 (95% CI [0.549-0.862]), a sensitivity of 79% and a specificity of
69% at a threshold of 13.70ug/ml) [25]. In another prospective cohort of patient with
RA there was no significant difference between calprotectin baseline level in
responders and non-responders to methotrexate [23] (Table 2).

Many studies have investigated the predictive value of calprotectin for clinical response

to bDMARD (biologic Disease Modifying Anti-Rheumatic Drugs) with conflicting
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results. Several studies showed calprotectin as an independent predictive marker of
good response to anti-TNF alpha [26, 27]. Choi et al. showed a predictive value of
calprotectin at baseline with adalimumab (OR 3.30 (95% CI [1.14 to 9.60], p=0.028),
infliximab (OR 9.75, 95% CI [1.93 to 49.33], p=0.006) and rituximab (OR 55, 95% CI
[4.30 to 703.43], p=0.002) [27]. However in a large caucasian cohort of RA patients
there was no evidence that calprotectin is predicitive of EULAR response to etanercept
[28]. Obry et al. showed that S100A9 subunit predicts response to etanercept, with a
83% sensitivity and 70% specificity at the threshold of 2.59 ng/ml whereas calprotectin
did not [26]. Another prospective study showed some predictive value of calprotectin
for clinical response of adalimumab or etanercept treatment although the multivariate
analysis did not include DAS28-CRP [29]. A decrease of calprotectin within the first
month of treatment with bDMARD was predictive of both EULAR response and

decreased sum PD scores [23].

SPONDYLOARTHRITIS

A. Diagnosis

The diagnosis of spondyloarthritis (SpA) in a young patient (<45 years) suffering from
chronic low back pain with normal sacroiliac joints X-Rays suffers from a consequent
diagnosis delay. Currently, magnetic resonance imaging (MRI) is the most sensitive
imaging test to detect early SpA and thus helps to limit diagnostic wandering [30].
Moreover, Assessment of SpondyloArthritis international Society (ASAS) classification
criteria include, in addition to radiographic sacroiliac joints, active sacroiliitis on MRI as
a diagnostic criterion for axial SpA. However, sacroiliac joint bone marrow edema is
not only specific of SpA but can be found in other disorders responsible for chronic low
back pain such as sacroiliac joints degenerative diseases, as well as in healthy
subjects [31]. The prevalence of sacroiliac joint degenerative diseases is probably
underestimated [32]. Overlooking degenerative etiologies of sacroiliac joint bone
marrow edema could lead to overestimation of the SpA prevalence leading to long,
expensive and unnecessary treatments, with potentially serious side effects [32].

Systemic inflammation, assessed with the CRP level, is a criterion included in the
ASAS criteria, but about half of SpA patients have normal CRP levels [33]. Serum
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calprotectin could reflect the local activation of inflammatory innate immune cells in
enthesitis and arthritis in this pathology. Over 20 years ago, Hammer et al. described
calprotectin as a marker of inflammation and treatment response in reactive arthritis
[34]. Huang et al. found a moderate correlation between serum calprotectin level and
MRI sacroiliac inflammation assessed with SPARCC (Spondyloarthritis Research
Consortium of Canada) sacro-iliac joint (SIJ) score (r=0.405, p<0.001). Calprotectin
serum levels are significantly increased in axSpA (axial Spondyloarthritis) fulfilling
ASAS criteria or AS (Ankylosing Spondylitis) [9, 35-39] versus healthy control or with
early inflammatory back pain [40] not fulfilling axSpA ASAS criteria whereas CRP
levels could be normal. Calprotectin is not helpful to discriminate early axSpA from
nonspecific inflammatory back pain with a sensitivity of 10.0%, a specificity of 90% and
a positive predictive value (PPV) of 38.7% for a threshold of 412.40ng/mL [40]. In
another cross sectional study, a serum calprotectin level over 0.9 mg/L display a
sensitivity of 95.3%, a specificity of 82.2%, a positive likelihood ratio (LR) of 5.35 and
a negative LR of 0.057 for the diagnosis of chronic inflammatory rheumatic diseases
including patients with RA, SpA, Psoriatic Arthritis (PsA) and healthy controls [41].

Subsequently, calprotectin was found to be elevated in the feces of 41 % of patients
with SpA [51]. In a study of 602 consecutive patients, assessed for irritable bowel
syndrome using the ROME questionnaire, fecal calprotectin had a 89% sensitivity and
a 79% specificity for the detection of organic bowel disease [42]. The overall accuracy
of fecal calprotectin at a cut-off of 50 pg/g for the prediction of inflammatory bowel
diseases was a sensitivity of 89%, a specificity of 55%, with a negative predictive value
of 92%. In a cross-sectional study of 64 patients with established SpA, elevated fecal
calprotectin was associated with small bowel Crohn’s Disease (OR 4.5, 95% CI [1.01-
19.9]; p = 0.042) [43]. Although calprotectin is implemented in daily practice, one
should emphasize that fecal calprotectin is not reimbursed by Healthcare resources in

the context of diagnosis of inflammatory bowel diseases in France.

B. Disease activity

Serum levels of calprotectin are also highly significantly increased in Axial SpA and
AS. Treatment with anti-TNF agent and anti-IL-17A agents significantly decrease
calprotectin levels [44, 45]. The correlation between serum calprotectin and disease

activity seems to be weaker than in RA (Table 3). However, one might emphasize the
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wide broad of median levels of serum calprotectin in studies evaluating calprotectin as
a proxy for Disease activity with discordant results (Table 4). A possible explanation
for such heterogeneity in calprotectin levels in SpA cohorts, besides concerns raised
on internal reproducibility of calprotectin assays, is a variable gut production of
calprotectin which depends on subclinical gut inflammation and inflammatory bowel

disease associated with SpA.

C. Structural progression

In another study, baseline calprotectin serum levels were significantly higher in patients
with modified Stoke Ankylosing Spondylitis Spinal Score (MSASSS) worsening versus
those without [55]. Serum calprotectin in this study could predict the mSASSS
worsening by 22units at 2 years for a threshold >0.5 pg/mL with a sensitivity of 80%, a
specificity of 62% and an Odds ratio (OR) of 6.2 (95% CI 1.6-24.2). Calprotectin in PsA
was associated with presence of peripheral radiographic damage [46] but did not

perform better than traditional biomarkers to assess the disease activity.

JUVENILE IDIOPATHIC ARTHRITIS

In patients with polyarticular juvenile arthritis, calprotectin was much higher in synovial
fluid than in serum (42 800 mg/L versus 2 060 mg/L) and significantly decreased after
intraarticular triamcinolone therapy, suggesting that serum levels of this biomarkers is
determined by joint production of calprotectin by myeloid cells [7]. Concentrations of
calprotectin in serum displayed a strong correlation with disease activity. The
exceptionally high serum levels of calprotectin in active systemic-onset juvenile arthritis
suggests that calprotectin may be a marker for monitoring disease activity and
response to treatment [47].

Despite correlation between calprotectin levels and disease activity in juvenile
idiopathic arthritis [7, 47], calprotectin could not predict macrophage activation
syndrome, which is a life-threatening complication the systemic form of the disease. A
higher rate of calprotectin has been found in patient with juvenile arthritis in terms of
response to methotrexate [48]. Remarkably serum levels of calprotectin were
significantly higher in patients who subsequently developed flares than in patients with

stable remission [17].
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ANCA ASSOCIATED VASCULITIS (AAV)

A. AAV disease mechanisms and calprotectin

Granulomatosis with polyangiitis (GPA) and microscopic polyangitis (MPA) are severe
conditions that share the features of necrositing vasculitis of small vessels in multiple
organ systems and characteristic autoantibodies anti-neutrophil cytoplasmic
antibodies (ANCAs) and thus can be described together as AAV [10].

ANCA activate neutrophils and monocyte in vivo [49] inducing a calprotectin release.
In inflammatory tissue, calprotectin is deposited onto the endothelium cells. Besides
apoptosis, neutrophil may display another cell death program leads to the production
of extracellular traps (NETs) which display microbiocidal properties [50], but are highly
immunogenic and may trigger adaptive immune response relevant for autoimmunity
leading to ANCA formation [51]. Previous investigations showed the presence of
calprotectin in NET and the antimicrobial activity of calprotectin [52]. In vivo,
calprotectin is partly bound to NETs [53]. Although no ANCA were detected against
calprotectin [54]. In renal biopsy of patient with AAV, calprotectin was found in
glomerular lesions with endocapillary proliferation. Sclerotic lesions are generally
negative for calprotectin expression [55]. The expression of calprotectin by infiltrating
macrophages in the glomeruli was correlated with the severity of the inflammatory
process [11]. Calprotectin plays a crucial role in the development of glomerulonephritis
by exerting a proinflammatory effect on macrophages, and intrinsic renal endothelial
and mesangial cells [56]. Patient with AAV have elevated levels of cell surface
calprotectin on neutrophils and monocytes and the level of expression increase with
the activity of the vasculitis [55]. This biomarker may help to manage the treatment in
AAV because the course of disease after initial treatment is highly variable with
frequently relapse. The monitoring of the disease by a biomarker could avoid an

overtreatment with its risk of side effects.

B. Disease activity, relapse and response to treatment

Serum calprotectin correlate weakly with CRP (r=0.22, p=0.016), total white cell count
(r=0.23, p=0.01) and Birmingham Vasculitis Activity Score for Wegener's
Granulomatosis (BVAS/WG) score (r=0.27, p=0.02) [57]. Pepper et al. [55] have shown
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that calprotectin levels at 1 or 6 months could predict future relapses, with a sensitivity
of 78.6%, specificity of 92.3% and a likelihood ratio of 10.3 at a threshold of >626 ng/ml
at 1 month and a sensitivity of 78.6% and specificity of 92.3% at a threshold of
>454 ng/ml at 6 months, suggesting a relationship both statistically significant and
clinically relevant. Calprotectin seems significantly better in the prediction of relapses
than ANCA titer rising [55]. In the PR3-ANCA patient of RAVE (Rituximab versus
Cyclophosphamide for ANCA-associated Vasculitis) trial, the increase in ANCA at
month 2 of the induction treatment compared to baseline was not associated with the
risk of a future relapse (hazard ratio (HR)=0.85 (95% CI [0.55-1.13]) whereas the
increase in serum calprotectin was significantly associated (HR=2.2, 95% CI [1.17-
4.26]) [57]. Hence, calprotectin could be a help to identify patients requiring more

intensive or prolonged induction treatment [57].

SEPTIC ARTHRITIS

Acute bacterial septic arthritis is a severe disease. The lethality rate is 15% [58], and
the risk of persistent functional impairment is high. It often presents as a monoarticular
arthritis, particularly of large joints (predominantly the knee), and is more common in
males. The causative organisms are diverse, with Staphylococcus aureus infection
being the most common [59]. Diagnosis relies on clinical sign and laboratory analysis
of joint aspirate. Although bacteria identification remains the cornerstone of septic
arthritis management [60]. Comorbidities increase the risk of septic arthritis. Hence the
major risk factor of septic arthritis is history of joint disease [60]. Main differential
diagnosis of septic arthritis are microcrystal-related arthritis and chronic inflammatory
rheumatic diseases, which may both present with a predominance of
polymorphonuclear leukocytes in the joint fluid. Discriminating crystal induced- and
septic arthritis is one of the main challenge of arthritis management in elderly [61].
Early diagnosis is crucial, as early antibiotic therapy and debridment surgery are
associated with better prognosis [62].

Clinical features and serum biomarkers such as CRP and procalcitonin level display a
limited diagnosis value [63]. Upon bacteria-induced activation, neutrophils release
huge amount of bactericidal proteins which enhance neutrophil killing of bacteria [64].
Among these neutrophil-related bactericidal proteins, calprotectin and a-defensins

could be used to discriminate infections from other joint disorders [6]. While details of
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a-defensins bactericidal actions are still unclear, calprotectin chelates zinc and
manganese [64] and therefore potentiate the bactericidal activity of reactive oxygen
species by inhibiting the manganese-dependent superoxide dismutase activity [65].
Among parameters included in the multivariate analysis, synovial fluid calprotectin was
the only independent biomarker discriminating septic arthritis from other inflammatory
arthritides, with a sensitivity of 76%, a specificity of 94%, a PPV of 86% and a negative
predictive value (NPV) of 88%, positive LR of 12.2 and a negative LR of 0.26 at the
calprotectin thresholds of 150 mg/l (Figure 2). By favoring a high sensitivity, a
threshold for calprotectin of 52mg/| allowed to discriminate septic arthritis from other
inflammatory arthritis, with a sensitivity of 96%, a specificity of 44%, a PPV of 47% , a
NPV of 95%, a positive LR of 1.71 and a negative LR of 0.09.

AREA OF UNCERTAINTY

These data support a relevant role of calprotectin as a key molecule of inflammation,
which could play a role in structural immunological disorders and tissue damage in
chronic inflammatory rheumatic diseases. This protein is released locally in
inflammatory joints in contrast with CRP, which is produced by hepatocyte. Contrary
to CRP which reflects systemic inflammation in response to local production of IL-6
[66], calprotectin is a good proxy for neutrophil activation in a biological fluid. Therefore
its measurement is of particular interest within a biological fluid “closed to” the
inflammation site such as synovial fluid in RA [6] and serum in AAV [57]. Nethertheless,
calprotectin showed its ability to predict radiological progression in RA and relapse in
AAV. However, researchers should be aware of the lack of the assay standardization,
especially in the context of SpA studies, as shown in Table 2. Some ELISA kits are
design for research use only whereas some are approved for in vitro diagnosis.
Although calprotectin is a good proxy of neutrophil activation and might be of valuable
interest to diagnose and monitor chronic inflammatory rheumatic diseases, previous
studies suggested that comparison between assays and clinical markers of disease

severity are required in order to determine their diagnostic accuracy [11].
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Table 1. Blood calprotectin correlates with disease activity in Rheumatoid arthritis.

Study CRP ESR DAS28 | SIC Blood ASSAY ; Mean calprotectin level
samples
Hammer HB et al. | 0.59 0.67 N/A N/A | EDTA Home-made ELISA [67] ;
2010 [19] plasma | Median 2.2, IQR (1.1-4.2) mg/|
Hammer HB et al. | 0.57 0.50 0.55 0.49 | EDTA Home-made ELISA [67];
2007 [17] plasma | Median 1.8, Range (0.3-8.7) mg/I
Andres Cerezo L | 0.44 N/A 0.50 0.44 | Serum BUHLMANN LABORATORIES AG,
etal. 2011 [68] SWITZERLAND;
Mean+SD 5.99+0.88 mg/L and 1.92+ 1.16
mg/L respectively before and after
treatment
Jonsson MK et | 0.66 0.50 N/A N/A EDTA CALPROLAB, NORWAY;
al.,2017 [20] plasma | Median (IQR) 1.05 (0.57, 2.24) mg/L
Hurnakova J et al. | 0.56 0.380 0.35 N/A Serum BUHLMANN LABORATORIES AG,
2017 [22] SWITZERLAND;
Median (range) 2.9 (0.8-3.4) and 1.7 (0.4-
3.4) ug/mL
Nordal HH et al. | N/A N/A 0.49 0.47 | EDTA CALPRO AS, NORWAY
2017 [23] plasma | Median (IQR) 1.15 (0.70-1.945) mg/L

CRP: C-reactive protein, ESR: Erythrocyte Sedimentation Rate, DAS 28: Disease Activity Score of 28 joints, SIC:
Swollen Joint Count, EDTA: Ethylénediaminetétraacétique, IQR= 25,75 percentile, N/A not assessed.
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Table 2. Calprotectin as a biomarker of DMARD response in rheumatoid arthritis.

Study Treatment Serum / | Calprotectin in | Threshold Results
plasma responders vs. non
responders
Nordal et al. | ETN 40%, RTX | Plasma Higher baseline value | ND ND
[23] 22%,TCZ9%, IFX | calprotectin of calprotectin in
9%, CZP 8%, | (ELISA EULAR responders at
ADA 4%, ABA 3% | calpronorway) | 3 and 12 months
Patro et al. | MTX Serum Responders 13.7 pg/ml AUC 0.70%
[25] calprotectin 23.99ug/ml  95%Cl 95%Cl  [0.54;
(ELISA BMA | [15.39; 42.75] 0.86]
biomed) Non responders Se 79%
9.58 ug/ml 95%Cl Spe 69%
[6.11; 24.93], p=0.003 VPP 73%
Obry et al. | MTX+ETN Serum Responders ND ND
[26] calprotectin 510+130ng/ml
(ELISA Non responders
CUSABIO) 770£210ng/ml,
p=0.32
Choi et al. | ADA (n=86) Serum Responders 995 ng/ml Se 57%
[27] calprotectin 1100ng/ml 1QR 711- Spe 71%
ELISA 1615
Non responders
730 ng/ml IQR 575-
1065, p=0.010
IFX (n= 60) Serum Responders 2027 ng/ml | Se 62%
ELISA 2650 ng/ml IQR 1483- Spe 86%
4120
Non responders
1220 ng/ml IQR 1053-
1533, p=0.001
RTX (n= 24) Serum Responders 1665 ng/ml | Spe 91%
ELISA 2811 ng/ml IQR 1945- Se 85%
4525
Non responders
1050 ng/ml IQR 780-
1290, p <0.001
Tweehuysen | ADA (n=50) Serum Responders ND AUC0.61
et al.[13] ETN (n=75) calprotectin 985 ng/ml IC 95% 95% IC (0.50;
ELISA (558; 1417] 0.71)
(university of | Non responders
Minster) 645 ng/ml IC 95%
(415; 973) p =0.04
Smith et al. | ETN (n=236) Serum Good responders ND
[28] calprotectin 165.5 ng/m OR 1.0
ELISA (Cusabio, | Moderate responders 95% ClI (0.997,
china) 183.7 ng/ml 1.003)
Non responders
183.8ng/ml, p=0.957

EULAR: European League Against Rheumatism, ND: non defined, OR: odd ratio, AUC : area under
the curve, Se: sensitivity, Spe: specificity, PPV : positive predictive value, Cl: confidence interval, IQR :
interquartile range, ADA: adalimumab, IFX: infliximab, RTX: rituximab, ETN: etanercept, MTX :
methotrexate, TCZ: tocilizumab, CZP: certolizumab, ABA : abatacept
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Table 3. Serum calprotectin correlates weakly with disease activity in axial
spondyloarthritis.

Study Disease CRP BASDAI ASDAS-CRP | SIC Structural
J.Huang et al. | AS mNY+ 0.4317"" 0.481""" 0.378™" N/A SPARCC-SI
2017 [37] Nr-axSpA ASAS + 0.405™"
mSASSS
-0.033

Turina et al. | AS mNY + or ax SpA | 0.382"" N/A N/A N/A N/A
2014 [39] with one

syndesmophyte
Cypers et al. | axSpA ASAS + 0.386"" NS N/A NS N/A
2016 [35] or

SpA peripheral

ASAS+
Gupta et al. | axSpA ASAS + 0.279” 0.15" 0.23" 0.38" N/A
2016 [36]
Oktayoglu et | AS mNY + -0.234Ms -0.278"5 0.243MN5 N/A N/A
al. 2014 [9]
Klingberg et al. | AS mNY + 0.337°" NS 0.162" N/A N/A
2012 [38]
Turina et al. | SpA ESSG + 0.646" 0.325 N/A N/A N/A
2014 [44]

SpA : spondyloarthritis, AS : ankylosing spondylitis, Nr-ax SpA : non radiological axial spondyloarthritis,
axSpA: axial spondyloarthritis, = mNY+: modified New York criteria, ASAS: Assessment of
Spondyloarthritis international Society criteria, ESSG: European Spondylarthropathy Study Group,
SPARCC: SPondyloArthritis Research Consortium of Canada, mSASSS: modified Stokes Ankylosing
Spondylitis Spine Score

*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001, N/A: not assessed, NS: not significant
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Table 4. Serum calprotectin level assessed with different ELISA kit in axial
spondyloarthritis and ankylosing spondylitis.

Male |Age Disease Serum calprotectin
Study Elisa Kit Disease Patients (n) €€ lduration, |HLA B27 (%) |BASDAI P
(%) |years (mg/L)
years
Z;Jr['zg]et axSpA ASAS + 119 51 [32¢8 |1.1:0.6 (86 3.9+2.4 (0.294(0.214-0.367)
AS mNY + mSASSS worsening
Turinaet |HYCULT BIOTECH, |or 0.68:0.21
al.[39]  |the Netherlands |axspA with 76 66  |38+12)4.6:2.8 |82 ND  |without mSASSS
§ syndesmophyte worsening
0.48+0.26
. 48 5.3 SpA
T t 7 . .0-
al””[zz]e SpA ESSG + 3 68  |(29- i 40(5)2 - g5 (2.8-  |1.760+0.13
) 66) ) 8.6)
AS AS AS
+ + +
Huang et |CUSABIO BIOTECH AS mNY+ 53 AS, 3248, |AS 5.2+3.6, |AS 86.7 3.4%1.1 0,015+0,007
al. [37] Co. China or 59 nr-axSpA |66 Nr-  [Nr-axSpA |Nr-axSpA: Nr- Nr-axSpA
’ ’ axSpA ASAS + Nr-axSpA axSpA |(5.0+4.1 81.3 axSpA 0.018+0.009
3448 4214777
No bowel
axSpA ASAS + 45 AS, AS 86, inflammation 3.022
Cypers et or 59 nr-ax SpA, ND IND IND Nr-axSpA 70, ND (0.741-10.106),
al. [35] peripheral SpA 21peripheral periphereal bowel inflammation
ASAS + SpA ASAS + SpA 55 3.948 (0.782-
17.246)
BUHLMANN All ?lls A
LABORATORIES All axSpA ASApS+
AG,
3XSPA|ASAS. |All axSpA 2.78t  |All axSpA ASAS+
Schoenenbuch, ASAS |+ ASAS+ All axSpA
. 40 All axSpA 0.31, |2.408+0.183,
. Switzerland §§ 3741, 19.9+1.3, ASAS+
Levitova et ASAS+ Nr- Nr-axSpA
axSpA ASAS + 67,5, [Nr- Nr-axSpA |90.0,
al. [69] axSpA  |2.379+0.243
Nr-  |axSpA|7.1+2.2, Nr-axSpA 89
18Nr-axSpA axSpA [37£2, |AS AS 91 2.98+ |AS
12, .
22 AS 50, AS|AS 12,341 2.;8, 2.430+0.270
+
82 37¢1 2.63%
0.35
30
Guptaet |BIOLEGEND, 6.0 (0.3-
a1, [36] USA § axSpA ASAS + 99 91 |(16- |50 ) 90 ND 34.1(17.94-264.58)
62)
kt I T+ .819+0.
St afy[(;? u AS mNY + 31 74 ;917 55845 |71 4.241.7 |0-81920:553
) IMMUNDIAGNOS :
; TIK, Germany
zi'glgb[:;g] AS mNY+ 205 57  |50£13[24%13 |87 3.6+2.1/0.660£0.860

ELISA: Enzyme-Linked Immunosorbent Assay, HLA B27: human leukocyte antigen B27, BASDAI: Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, AS: ankylosing spondylitis, mNY: modified New York
criteria, AxSpA: axial spondyloarthritis, Nr-axSpA: non radiological axial spondyloarthritis, ASAS:
Assessment of Spondyloarthritis international Society criteria, mSASSS: modified Stoke Ankylosing
Spondylitis Spinal Score, ESSG: European Spondylarthropathy Study Group criteria, ND: Not Defined.
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Continuous data are presented as mean * standard deviation or median (range). § Research use only
ELISA kit; §§ In vitro diagnosis ELISA kit

Figure 1. Calprotectin enhances NADPH oxidase activity

ROS production assay (Amplex red™) of pseudo-neutrophils (PMA-differenciated
PLB985 at day 4) incubated with calprotectin or Phosphate Buffer Saline (PBS) during
1H at 37°C. Relative Lumisence Unit: RLU
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Figure 2. Calprotectin discriminates septic arthritis from pseudogout and rheumatoid
arthritis.
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Kruskal-Wallis rank sum test (septic arthritis versus pseudogout versus rheumatoid
arthritis), *** p<0.001.
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3. Annexe tableau 1. Calprotectine sérique dosée par méthode ELISA dans la

spondyloarthrite axiale et spondylarthrite ankylosante.

Etudes  |KitELISA |Type de SpA |Patients (n) |Male |Age, ﬂiﬁﬁﬁie Bar BASDAI Calprotectine
u yp P (%) (années) . o sérique (mg/L)
(années) |(%)
. 0,294 (0,214-
(Tg',of;”a etal. SpAax ASAs +|11° 51 |32¢8  |1,1:06 |g6 | 0924 0.367)
Progresseur
SA mNY +
mSASSS
Turina et al HYCULT ou 0,68+0,21
(94) "IBIOTECH, |SpAax avec 76 66 38112 4,6£2,8 (82 NR N’on _pré)gresseur
Pays Bas$ |syndesmophyt MSASSS
es 0,48+0,26
. SpA
Turina et al. SpAESSG + |37 68 |48 (20-66)[20 (20 |55 |53 (28-86) |1,760:0,13
(91) 34,0)
SA 3248 SA SA:
Huang et al [CUSABIO  |SA mNY+ 53 SA 59 N |5,2£36, |86,79% [SA: 3421,1  |SA0,015%0,007
(88) 9 IBIOTECH |or Nr-SpAax |26 SpAax 34N Nr- Nr-SpAax: Nr-SpAax
Co, Chine  |SpAax ASAS +| " =P +§ SpAax: |SpAax: |4,2+1,4 0,018+0,009
* 50t4,1 |81,36%
Absence
86%SA, inflammation
SpAax ASAS +|45 AS, 59 70%Nr digestive : 3,022
Cvpers et or nr-SpAax et SpAax, (0,741-10,106),
a|yr()92) BUHLMANN |SPA 21 SpA NR  |NR NR 55%  |NR Présence
' LABORATO périphérique  |périphérique SpA inflammation
RIES AG ASAS + ASAS + périphér digestive
Schoenenbu ique 3,948 (0,782—
ch, Suisse §§ 17,246)
SpAax [SpAax |SpAax SpAax ASAS+
Levitova et oA ASAS + ig’z""s’: ASAS+ |[ASAS+  |ASAS+ /ng//igf 278+ 2%"‘8’:?18?3?*
al. (108) P 67,5 |37%1, 9,913, 0,31, AUCEL, 199,
40 90,0
Gupta et al. |BIOLEGEND 6,0 (0.3 34,1 (17,94—
©9) “Etats Unis §|SPAaX ASAS +/99 91 30 (16-62) |37 ) 90 NR 264,58)
Stk;?%%)“ MMUNDIAG SA ™Y 31 74 29,7481 |55¢4,5 |71 4,241,7 0,819+0,553
NOSTIK,
;"”?é’gg et|Allemagne |5n Ny + 205 57 50+13  [24+13 |87 3,612,1 0,660+0,860

ELISA: Enzyme-Linked Immunosorbent Assay, HLA B27: human leukocyte antigen B27, BASDAI: Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, SA: spondylarthrite ankylosante, mNY: critéres de New
York modifieés, SpAax: spondyloarthrite axiale, Nr-SpAax: spondyloarthrite axiale non radiologique,
ASAS: critere de I'Assessment of Spondyloarthritis international Society, mSASSS: modified Stoke
Ankylosing Spondylitis Spinal Score, ESSG : criteres de 'European Spondylarthropathy Study Group,
NR: non rapporté. Les données continues sont présentées comme la moyenne * I'écart type ou la
médiane (gamme de valeurs). $ ELISA kit uniquement pour la recherche; 8 ELISA kit diagnostic in vitro
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4. Annexe tableau 2. Résultats du dosage de la calprotectine sérique et
comparaison des résultats en fonction des kits ELISA utilisés dans la
spondyloarthrite axiale répondant aux criteres ASAS et spondylarthrite
ankylosante.

Kit ELISA dosage Etudes Calprotectine sérique | Ratio Ratio Ratio
calprotectine (ng/mL) SpAax SA test
sérique ASAS+? mNY+2 ELISA
pour
SpAax
ASAS+®
Hycult Biotech, Romand et al. SpAax ASAS+ : Ref Ref Ref
Pays Bas 277,6x175,63
SA mNY+:
288,4+170,08
Turina et al. ARD SA mNY+ progresseur 2,36 2,36
2014 (94) mSASSS : 680121 1,66
SA mNY+ mSASSS non
progresseur: 480126
Turina et al. RMD SpAax ASAS +: 294 1,06 1,06
open 2017 (83) (214-367)
Cusabio Biotech J.Huang et al. SA mNY+: 0,06 0,05
Co., Chine Disease Markers 15,30 + 6,49
2017 (88) Nr-SpAax ASAS + :
17,76 £ 8,59
Bihlmann Cypers et al. ARD SpAax ASAS+ avec 10,9 Ref
Laboratories AG, 2016 (92) biopsie digestive
Schoenenbuch, normale :
Suisse 3022 (741-10 106)
Levitova et al. SpAax ASAS+ : 8,6 8,4 0,8
Arthritis Research & | 2408,0 + 183,30
Therapy 2016 (108) | SA mNY+:
2430,0 £ 269,70
BioLegend, San Gupta et al. Clin SpAax ASAS+: 12,3
Diego Etats Unis Rheumatol 2016 3410 (1794-26458)
(89)
Immundiagnostik, Oktayogluetal. ) SA mNY+: 2,84 Ref
AG, Bensheim Investig Med 2014 818,58 +/- 553,13
Allemagne (90)
Klingberg et al. SA mNY+: 2,29 0,81
Scandinavian 660 + 860 ng/mL
Journal of
Gastroenterology
2012 (85)

ELISA : Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay, SA : Spondylarthrite Ankylosante, mNY : critéres de
New York modifiés, SpAax : spondyloarthrite axiale, ASAS : critéres de '’Assessment of
Spondyloarthritis international Society, mSASSS : modified stoke ankylosing spondylitis spinal score
@rapport entre le niveau de calprotectine sérique retrouvé dans I'étude, pour la méme pathologie
comparé au niveau de calprotectine retrouvée dans notre étude, Prapport entre le niveau de
calprotectine sérique retrouvé dans une étude comparé au niveau de calprotectine retrouvée dans un
étude choisi de fagon arbitraire utilisant le méme kit de dosage ELISA.
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5. Annexe figure 1. Corrélation des dosages de calprotectine sérique entre le

S100A8/A9 (ng/ml)

kit HK 379

kit HK 325 (kit utilisé dans notre étude) et le kit HK 379, effectués sur 18
échantillons de patients choisis aléatoirement dans la cohorte DESIR.
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6. Annexe figure 2. Evolution hebdomadaire de lindex inflammatoire des
chevilles chez les souris SKG infectées par C.muridarum (Cmu SKG) avec
blocage de I'lL-23p19 par une immunoglobuline monoclonale anti-IL-23p19.
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o -0.1-
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La barre représente la variation de I'épaisseur moyenne des chevilles par rapport a la moyenne de la
mesure a baseline + SEM. Cmu SKG iso : 13 souris SKG infectées traitées par l'isotype, Cmu SKG anti-
IL-23 s0 : 9 souris SKG infectées traitées par I'anti-IL-23p19 dés le jour de l'infection, Cmu SKG anti-IL-
23 s5 : 8 souris SKG infectées traitées par I'anti-IL-23p19 a 5 semaines de l'infection. *p<0,05, **p<0,01,
***p<0,001 comparant avec le test de Kruskal-Wallis le groupe Cmu SKG anti-IL-23p19 s0O au groupe
Cmu SKG iso. °p<0,05, °°p<0,01 comparant avec le test de Kruskall-Wallis le groupe CmuSKG anti-
IL-23p19 s5 au groupe anti-IL-23p19 s0.

Données issue du Master 2 intitulé « Effet du blocage de I'IL-17A et IL-23 par anticorps
monoclonaux anti-IL-17A et anti-IL-23p19 dans le modéle murin SKG d’arthrite réactionnelle
induite par Chlamydia muridarum » X.Romand 2017.
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7. Annexe figure 3. Le Cy5.5-CES27, nouveau radiotraceur non peptidique,
basé sur la conformation de la Quinoline-3-carboxamide, présentant une haute
affinité pour la protéine S100 A9

Cy5.5-CES271

o o optical imaging
o of inflammation
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8. Scores d’activité et fonctionnel dans la spondyloarthrite

1- Ou situeriez-vous votre degré global de fatigue ?
ADSENE == === mm e e e e e e Extréme

2- Ou situeriez-vous votre degré global de douleur au niveau du cou, du dos, et des hanches dans le cadre
de votre spondylarthrite ankylosante ?

AD SNt === === = o Extréme

3- Ou situeriez-vous votre degré global de douleur/gonflement articulaire en dehors du cou, du dos, et des
hanches ?

AD SNt === e e s Extréme

4- Ou situeriez-vous votre degré global de géne pour les zones sensibles au toucher ou a la pression ?
AbSENt === - Extréme

5- Ou situeriez-vous votre degré global de raideur matinale depuis votre réveil ?

AD SNt = - Extréme

6- Quelle est la durée de votre raideur matinale a partir de votre réveil ?

[---nnmmev I--mmnnee [-mmnneeee [-mmnnneee I--mnnneee [-m-mnmeee I--mnnnee I-mmnneee- I
oh 1/2h 1h 1h1/2 2h ou plus
TOTAL il

Questionnaire Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDALI)
Calculer la moyenne des réponses des questions 5 et 6. Pour la réponse 6, 1 cm est
équivalent a une unité. Puis calculer la moyenne de 5 valeurs finales. Le score varie de 0
a 10 (forte activite).
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ASDAS

Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score

Back Pain [0-10]

Duration Morning Stiffness [0-10]
Patient Global [0-10]

Peripheral Pain/Swelling [0-10]
C-Reactive Protein (mg/I)

Erythrocyte Sedimentation Rate (mm/hr)

ASDAS-CRP
ASDAS-ESR
ASDAS disease activity states ASDAS improvement
criteria
<13 <21 >3.5 Clinicalh
4211 Important
Inactive RO w
Disease Lo
Activity
8220

A CRP value <2mg/L is not allowed. If the conventional CRP is below the limit of detection or if the high
sensitivity CRP is <2mg/L, the constant value of 2mg/L should be used.

Score Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS)
Score combinant cinqg variables d’activité de la maladie en incluant le syndrome
inflammatoire (CRP).
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1. Pouvez-vous mettre vos chaussettes ou vos collants sans aide extérieure et sans moyen extérieur (ex. tire-bas) ?
swettens ][0 ][ 12 }{2 -« = o }[7 o o oo |- o
2. Pouvez-vous vous pencher en avant pour ramasser un stylo par terre, sans aide ?
soepottens | [0 ][ ]2 }[2 ][« ][z [{o }{7 [{o oo |- [
3. Pouvez-vous prendre quelque chose sur une étagere élevée sans aide (ex. pince) ?
sove e | (0[] 2 1= L HEHe TR ) e
4. Pouvez-vous vous lever d'un siége dans accoudoirs, sans vous aider de vos mains ni d’aucune aide ?
swettens ][0 ][ 12 }{2 -« = [{o }[7 o ] o oo |-[ oo
5. Pouvez-vous passer de la position couchée sur le dos a la position debout sans aide ?
soepottene ][0 ][ ]2 }{2 ][« }{= ][0 }[7 [{o [0 |-

6. Pouvez-vous rester debout 10 minutes sans soutien et sans avoir mal ?

cosponine | (o 1112 1 o {2 o NPV} H e

7. Pouvez-vous monter 12 a 15 marches sans vous tenir a la rampe ou utiliser un autre soutien et en ne posant qu’un seul
pied par marche ?

Sans probleme Irmpossible

8. Pouvez-vous regarder par-dessus votre épaule sans vous retourner ?
sweoveme | [0 |[ 1112 }{3 ][« | {2 o {7} H o |-
9. Pouvez-vous effectuer des activités nécessitant un effort physique (ex : kinésithérapie, jardinage ou sport) ?
so o | (0[] 2 == He )7 aHE o] e

10. Pouvez-vous rester actif toute la journée, que ce soit chez vous ou au travail ?

Sans probléme n E E ﬂ 10 Irmpossible

TOTAL _1_1

Questionnaire Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI)
Chaque item est coté de 0 (action réalisée sans probléme) a 10 (action impossible).
Le score total est la moyenne de tous les items et varie de 0 a 10.
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Instructions : Vous trouverez ci-dessous des affirmations formulées par des personnes atteintes de
spondylarthrite ankylosante. Lisez attentivement chacune de ces affirmations et cochez « vrai » si elle
s'appligue 4 vous et « faux » dans le cas contraire.

Cochez une seule réponse, celle qui s’applique le micux au moment ol vous répondez.

1. Ma maladie me limite dans mes déplacements 03 Vrai
0 Faux
2. J'ai quelquefois envie de pleurer 03 Vrai
0 Faux
3. J'ai des difficultés pour m’habiller 03 Vrai
0 Faux
4. Il faut que je fasse des efforts pour faire ce qu'il y a 4 faire 4 la maison 03 Veai
0 Faux
5. Je n'arrive pas & dormir 03 Veai
0 Faux
6. Je ne peux pas participer & tout ce que font mes amis ou ma famille 03 Vrai
0 Faux
7. Je suis tout le temps fatigué(e) 03 Vrai
0 Faux
8. Il faut tout le temps que jinterrompe ce que je suis en train de faire pour me reposer 0 Vrai
0 Faux
9. J'ai des douleurs insupportables 03 Veai
0 Faux
10. Il me faut longtemps pour me mettre en route le matin 03 Vrai
0 Faux
11. Je ne peux pas faire ce qu'il y a & faire 4 la maison 0 Vrai
0 Faux
12. Je suis facilement fatigué(e) 0 Vrai
0 Faux
13. Je me sens souvent frustré(e) de ne pas faire ce que je veux 0 Vrai
0 Faux
14. La douleur est toujours Ii 0 Vrai
0 Faux
15. J'ai I'impression de passer & coté de beaucoup de choses 03 Veai
0 Faux
16. J'ai des difficultés pour me laver les cheveux 0 Vreai
0 Faux
17. Ma maladie me démoralise 03 Vrai
0 Faux
18. L'idée qu'on ne puisse pas compler sur moi me racasse 03 Veai
0 Faux

Questionnaire Ankylosing Spondylitis Quality Of Life Questionnaire (ASQoL)
Chaque item « oui » donne une note de 1 indiquant une mauvaise qualité de vie pour cet
item et O si a l'inverse l'item « non » est coché.

Le score total varie de 0 (bonne qualité de vie) a 18 (mauvaise qualité de vie)
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THESE SOUTENUE PAR : Xavier ROMAND

TITRE : LA CALPROTECTINE SERIQUE EST CORRELEE AVEC L’ACTIVITE DE LA
MALADIE DANS LES SPONDYLOARTHRITES AXIALES DEBUTANTES MAIS NE
PREDIT PAS LA PROGRESSION RADIOGRAPHIQUE A 2 ANS : RESULTATS DE LA
COHORTE DESIR

CONCLUSION :

Objectif : Déterminer si le taux de calprotectine sérique peut prédire la progression structurale
radiologique au rachis & 2 ans dans les spondyloarthrites axiales (SpAax) débutantes de la
cohorte DESIR.

Meéthodes : La présence d’une SpAax était retenue si le patient répondait a ’inclusion aux
critéres de I’Assessment in SpondyloArthritis Society. La calprotectine était dosée par ELISA
dans le sérum a P’inclusion. La progression radiologique au rachis était définie par une
aggravation de >2 points du score modified Stoke Ankylosing Spondylitis Spinal a 2 ans.
L’cedéme inflammatoire en imagerie par résonnance magnétique (IRM) était évalué par le score
de BERLIN et de Spondyloarthritis Research Consortium of Canada (SPARCC). Le test de
Wilcoxon était utilisé pour rechercher une différence significative entre deux groupes et la
recherche de corrélation se faisait par le test de corrélation de Spearman.

Résultats : 426 patients avaient une SpAax a I’inclusion, 211 patients un score de mSASSS a
I’inclusion et a 2 ans et 399 patients une IRM a I’inclusion. La calprotectine a I’inclusion ne
permettait pas de prédire la progression radiologique au rachis & 2 ans. Une corrélation
statistiquement significative mais faible existait entre la calprotectine et les scores de Berlin
(r=0,15, p=0,003), SPARCC sacro-iliaque (r=0,12, p=0,012), SPARCC rachis (r=0,16, p=0,002)
ainsi qu’avec le BASDAI (r=0,16, p=0,001) et ASDAS-CRP (r=0,26, p<0,001)).

Conclusion : La calprotectine est faiblement corrélée avec les scores d’activité mais ne semble
pas étre un biomarqueur intéressant pour prédire la progression radiologique au rachis a 2 ans
dans les SpAax débutantes.

VU ET PERMIS D'IMPRIMER
Grenoble, le :

LE DOYEN LE PRESIDENT DE LA THESE

Pr. Patrice MORAND Pr. Philippe GAUDIN
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SERMENT D’'HIPPOCRATE

En présence des Maitres de cette Faculté, de mes chers condisciples et devant I’effigie
d’'HIPPOCRATE,

Je promets et je jure d’étre fidéle aux lois de [’honneur et de la probité dans [’exercice de
la Médecine.

Je donnerai mes soins gratuitement a l'indigent et n’'exigerai jamais un salaire au dessus
de mon travail. Je ne participerai @ aucun partage clandestin d 'honoraires.

Admis dans [’intimité des maisons, mes yeux n'y verront pas ce qui s’y passe ; ma langue
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LA CALPROTECTINE SERIQUE EST CORRELEE AVEC L’ACTIVITE DE LA MALADIE
DANS LES SPONDYLOARTHRITES AXIALES DEBUTANTES MAIS NE PREDIT PAS LA
PROGRESSION RADIOGRAPHIQUE A 2 ANS : RESULTATS DE LA COHORTE DESIR
Objectifs : Déterminer si le taux de calprotectine sérique peut prédire la progression structurale
radiologique au rachis a 2 ans dans les spondyloarthrites axiales (SpAax) débutantes de la cohorte

DESIR.

Méthodes : La présence d’une SpAax était retenue si le patient répondait a I’inclusion aux critéres de
I’Assessment in SpondyloArthritis Society. La calprotectine était dosée par ELISA dans le sérum a
I’inclusion. La progression radiologique au rachis était définie par une aggravation de >2 points du score
modified Stoke Ankylosing Spondylitis Spinal a 2 ans. L’cedéme inflammatoire en imagerie par
résonnance magnétique (IRM) était évalué par le score de BERLIN et de Spondyloarthritis Research
Consortium of Canada (SPARCC). Le test de Wilcoxon était utilisé pour rechercher une différence
significative entre deux groupes et la recherche de corrélation se faisait par le test de corrélation de
Spearman.

Résultats : 426 patients avaient une SpAax a I’inclusion, 211 patients un score de mSASSS a I’inclusion
et a 2 ans et 399 patients une IRM a I’inclusion. La calprotectine a 1’inclusion ne permettait pas de
prédire la progression radiologique au rachis a 2 ans. Une corrélation statistiquement significative mais
faible existait entre la calprotectine et les scores de Berlin (1=0,15, p=0,003), SPARCC sacro-iliaque
(r=0,12, p=0,012), SPARCC rachis (r=0,16, p=0,002) ainsi qu’avec le BASDAI (r=0,16, p=0,001) et
ASDAS-CRP (r=0,26, p<0,001)).

Conclusion : La calprotectine est faiblement corrélée avec les scores d’activité mais ne semble pas étre
un biomarqueur intéressant pour prédire la progression radiologique au rachis a 2 ans dans les SpAax
débutantes.

SERUM CALPROTECTIN LEVEL IS CORRELATED WITH DISEASE ACTIVITY IN
EARLY AXIAL SPONDYLOARTHRITIS BUT DOES NOT PREDICT RADIOGRAPHIC
PROGRESSION AT 2 YEARS: RESULTS FROM THE DESIR COHORT
Objectives: To determine whether serum calprotectin levels at baseline can predict the radiographic
progression in spine after 2 years in the early axial spondyloarthritis (axSpA) cohort DEvenir des

Spondyloarthrites Indifférenciées Récentes (DESIR).

Methods: Patients presenting with early inflammatory back pain from DESIR cohort were analyzed.
axSpA patients were defined as patients who fulfilled the axial Assessment in SpondyloArthritis Society
(ASAS) criteria at baseline. Calprotectin was assessed in the serum at the inclusion by enzyme-linked
immunosorbent assay. Radiographic spinal progression was defined as worsening by >2 units of the
modified Stoke Ankylosing Spondylitis Spine Score (mSASSS) 2 years after the inclusion. Magnetic
resonance imaging (MRI) spine and sacroiliac joint (S1J) inflammation was graded using BERLIN and
Spondyloarthritis Research Consortium of Canada (SPARCC) score.

Results: Overall, 426 had an early axSpA with a calprotectin level assessment. 211 patients had
mSASSS scoring at baseline and M24 and 399 an MRI scoring at baseline. Calprotectin level was
significantly higher in patients who fulfilled axSpA ASAS sacroiliitis arm than those who did not fulfill
or who fulfilled ASAS HLA B27 arm without signs of sacroiliitis. Calprotectin at baseline did not
predict radiographic progression at M24 (p=0.81). Calprotectin correlated at baseline with SIJ, spine
MRI inflammation (Berlin score (r=0.15, p=0.003), sacroiliac (r=0.12, p=0.012) and spine (r=0.16,
p=0.002) SPARCC score) and disease activity index (BASDAI (=0.16, p=0.001), ASDAS-CRP
(r=0.26, p<0.001)).

Conclusion: Calprotectin is weakly correlated with disease activity but does not seem to be a helpful
biomarker for predicting clinically relevant radiographic progression at 2 years follow-up in early
axSpA.

MOTS CLES : calprotectine, biomarqueur, spondyloarthrite, spondylarthrite ankylosante, nSASSS
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