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Partie 1 : Introduction

|.La Polyarthrite Rhumatoide

a. Généralités, épidémiologie et physiopathologie

La Polyarthrite Rhumatoide (PR) est un rhumatisme inflammatoire chronique affectant
les petites et moyennes articulations, dont la Iésion primaire est une inflammation et
hyperplasie synoviale (synovite), entrainant par la suite une destruction du cartilage,
des érosions osseuses, et au final une perte de fonction de I'articulation. Elle implique
aussi des atteintes systémiques (cardiovasculaire, pulmonaires, hématologique...).
La PR affecte environ 0,5 a 1% des Européens et Nord-américains, avec une
variation importante entre les différentes régions (1). L’incidence est 3 fois plus
importante chez les femmes que les hommes, et le pic d'incidence est entre 50 et 60
ans (2)

La PR résulte d’'une interaction complexe entre une prédisposition génétique, et
des facteurs environnementaux. Cela entraine chez les sujets prédisposés une
rupture de tolérance immunitaire.

Elle est reconnue comme une pathologie auto-immune caractérisée par la présence
de certains anticorps. Les Facteurs Rhumatoides ou FR (auto-anticorps ciblant le
fragment Fc des Immunoglobulines (Ig)G humaines), dont la positivité ne permet pas
elle seule de poser le diagnostic de PR par manque de spécificité, ont une valeur
prédictive positive de plus de 90 % chez les arthrites précoces (3). Les anticorps anti
peptides citrullinés ou ACPA, retrouvés chez 60-70% des patients atteints de PR, ont
une excellente spécificité (4). lls sont également associés a une évolution de la
maladie plus sévere (5).

L’'implication des facteurs génétiques a été déemontrée dans des études chez des
jumeaux : 60 % des patients ayant un jumeau atteint de PR développait également la
maladie dans des populations britanniques et finlandaises (6). Les associations
genetiques dans la PR sont beaucoup plus fréquentes chez les patients ayant des
ACPA. Parmi les facteurs de risque génétique de développement de la PR, le plus
important est associé au gene HLA-DRB1. En effet plusieurs molécules HLA-DRB1

partagent une séquence commune appelée épitope partagée ayant un réle essentiel
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dans la PR. Le géne HLA-DRB1 est associé a la positivite des ACPA (7). Il existe par
ailleurs, d’autres associations génétiques que celles liee au HLA.

Il faut noter une place importante des facteurs environnementaux, dont le principal
est le tabagisme. Il est associé a un risque de PR accru et a une évolution plus sévere
de la maladie. La pathogénie chez les patients ayant des ACPA positifs consiste en
une majoration de la citrullinisation des protéines chez les fumeurs. Elle est moins
connue chez les patients ACPA négatifs, mais est probablement liee a la présence
d’autres anticorps (8). Parmi les autres facteurs de risque environnementaux on
retrouve chez les patients ACPA positifs, les infections parodontales (et plus
particulierement celle a Porphyromonas Gingivalis)(9).

Une implication hormonale intervient également dans la PR expliquant
'augmentation de l'incidence a partir de la ménopause et dans I'année suivant une
grossesse (la grossesse en elle-méme étant plutdt un facteur protecteur).

En plus des facteurs génétiques, il existe également l'intervention de mécanismes
épigénétiques influengant I'expression des génes. Ces modifications épigénétiques
sont sous la dépendance de facteurs environnementaux et vont influencer I'expression

de genes codant pour certaines cytokines, chimiokines et métalloprotéases (10).

La perturbation du systeme immunitaire est a I'origine de la pathologie et précéde le
début des symptémes. Il existe un réle important des Lymphocytes T (LT) dans la PR
(les plus abondants dans la membrane synoviale dans la PR), dont la différenciation
est influencée par les cytokines du milieu. La différenciation en lymphocytes TH17
impliquée dans les modeéles expérimentaux de maladies auto-immunes comme la PR,
est médiée par le transforming growth factor (TGF)g, I'Interleukine (IL)-6, I'lL-1b, I'lL-
23, I'll-17. Par ailleurs il existe un réle du déficit fonctionnel des LT régulateur (Tregs)
dans le liquide synovial lié a I'excés de tumor necrosis factor (TNF)a qui a une
répercussion sur la tolérance immune (11). Les lymphocytes B (LB) sont impliqués
précocement dans le développement de la PR. En effet, la détection d’anticorps (FR,
ACPA) précéde souvent de plusieurs années le développement de la PR. lls vont
infiltrer la membrane synoviale, et en plus de leur réle de production d’anticorps, vont
avoir un rble de présentation d’antigene, et d’activation des LT. lls vont également
produire des cytokines telles que I'lL-6 et le TNFa pro inflammatoires (12)(13). Les

monocytes et macrophages vont maintenir I'inflammation chronique, notamment par
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leur production de cytokines pro inflammatoires. Il existe une augmentation des
polynucléaires neutrophiles (PNN) dans le liquide synovial liée a un exsudat, favorisée
par la production locale de facteurs chimiotactiques. Ces PNN vont produire des
métabolites de I'oxygéne et d’autres médiateurs de I'inflammation, renforgant ainsi les

phénomeénes inflammatoires.

La synovite est la Iésion élémentaire de la PR : elle est caractérisée par une
hyperplasie de cette membrane synoviale, avec une augmentation de l'activité
meétabolique des cellules, une infiltration par les cellules de I'immunité, et une
néoangiognése. Cela va aboutir a la formation d’'un panus envahissant le cartilage et
'os sous chondrale a l'origine d’érosions et de dommages irréversibles. (14) Cette
destruction osseuse et cartilagineuse, est liée a limplication des fibroblastes et
ostéoclastes qui interagissent avec les cellules immunitaire en secrétant des cytokines
pro inflammatoires (IL-15, IL16, CXCL12 CXCL13, BAFF, 116...) (15).

b. Présentation clinique, diagnostic

La PR est la plus fréquente des maladies inflammatoires articulaires chroniques.
Il n’existe pas de signe clinique ou test unique permettant de la différencier des autres
pathologies articulaires. Son diagnostic repose plutét sur une combinaison de signes
cliniques, de tests biologiques et d'imagerie. C’est une pathologie hétérogéne
caractérisée par une présentation initiale et une évolution variable. Le début de la
maladie peut étre insidieux, ou plus aigle avec des manifestations articulaires ou extra
articulaires. Au niveau articulaire la maladie se caractérise par une douleur, une
inflammation locale (image 1), un enraidissement. A plus long terme, l'inflammation
chronique pourra conduire a une destruction de I'articulation, une déformation et une
perte de fonction (image 2). Les articulations les plus touchées sont les articulations
métacarpo-phalangiennes (MCP) les articulations inter-phalangiennes proximales
(IPP), les poignets et les articulations métatarso-phalangiennes (MTP). Il s’agit le plus
souvent d’'une présentation poly-articulaire, bilatérale et symétrique. Par ailleurs, la PR
est une maladie systémique pouvant également se manifester par une asthénie, une
perte de poids ou une faible fievre et des symptdémes extra-articulaires tels qu'un

syndrome sec, des nodules ou une maladie pulmonaire interstitielle.
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Image 1.

Tumeéfaction bilatérale et symétrique des IPP et MCP, typique dans la PR ( source Eular :
Pathogenesis and clinical aspect of rheumatoid arthritis)

Image 2.

Déformation des doigts en coup de vent cubital

La présence d’une synovite est une condition minimale pour entrer dans la
classification de la PR (16). Le diagnostic ne peut étre établi en utilisant les critéres de

classification développés a des fins de recherche clinique, mais le résultat de cette
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classification peut aider a poser le diagnostic. Les criteres de classification ACR /
EULAR 2010 (Tableau 1) ont une grande sensibilité (16).

Tableau 1. Critéere de classification ACR/EULAR 2010

SCORE ACR /EULAR 2010
Articulations impliquées 2-10 grosses articulations 1

1-3 petites articulations
4-10 petites articulations

>10 articulations
Sérologie FR ou ACPA faiblement +

FR ou ACPA faiblement +

w NUT W N

Marqueurs de l’'inflammation CRP ou VS anormale 1

Durée des symptomes > ou égale a 6 semaines 1

Un score supérieur ou égal a 6 permet de classer le rhumatisme en polyarthrite rhumatoide.
Le patient doit avoir au moins une synovite clinique, non expliquée par une autre étiologie.
CRP: C reactive protein; VS: Vitesse de sédimentation; ACPA: anti citrullinated peptide
antibody; FR: facteur rhumatoide.

Sur le plan biologique, on pourra noter une augmentation de la vitesse de
sédimentation (VS) et de la protéine C réactive (CRP). Une thrombocytose, une
leucocytose et une anémie peuvent étre observées dans les formes trés
inflammatoires. Les FR et ACPA sont importants pour le diagnostic et le pronostic de
la maladie, car associées a une évolution plus grave. La probabilité de progression
radiographique aprés 5 ans est significativement plus élevée chez les patients ayant
des ACPA positifs (Odds Ratio = 2,5) (17). Les titres de FR et d’ACPA font partie des
critéres de classification ACR / EULAR 2010 de la PR.

La radiographie standard reste 'examen de référence pour le diagnostic des lésions
articulaires dans la PR. L'absence d'érosions radiologique n'exclut pas un diagnostic
de PR, et la majorité des patients atteints de PR nouvellement diagnostiquée
présentent des radiographies normales. |l est recommandé d’effectuer des
radiographies des mains, poignets et pieds bilatérales, (méme chez les patients
asymptomatique), de base, au diagnostic, puis des contréles réguliers (annuels les
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premiéres années). Des systemes de notation ont été développés et validés pour
évaluer l'étendue et les modifications des dommages radiographiques, tels que le
score de Sharp modifié par van der Heijde, couramment utilisé dans les essais
cliniques (18). L‘échographie permet de détecter de plus petites érosions, et d’évaluer
I'activité infra-clinique de la maladie lors du suivit. L’imagerie par résonnance
magnétique (IRM) peut étre intéressante pour la détection précoce d’'un cedéme

osseux qui est néanmoins peu spécifique, et sa place dans la PR reste a définir.

c. Criteres d’évaluation

Il existe plusieurs indices d’évaluation d’activité de la PR (tableau 2) :

-Le DAS28 (28-joints Disease Activity Score) est un score composite prenant
en compte le nombre d’articulations douloureuses et gonflées (28 articulations),
I'évaluation par le patient de I'activité de la PR (Echelle Visuelle Analogique
(EVA) maladie) et la VS (DAS28-VS) ou la CRP (DAS28-CRP).

-Le SDAI (simplified Disease Activity Index) est un score simplifié prenant en
compte le nombre d’articulations douloureuses et gonflées (28 articulations),
I'appréciation par le patient et le médecin de I'activité de la PR et la CRP (19).

-Le CDAI (Clinical Disease Activity Index) est également un score simplifié
prenant en compte le nombre d’articulations douloureuses et gonflées (28
articulations) ainsi que I'évaluation par le patient et le médecin de I'activité de la
PR, mais il n’inclut aucun marqueur d’inflammation biologique donc parait plus
subjectif (3).

Selon les critéres européens de 'European League Against Rheumatism (EULAR), un
patient est en rémission lorsque le DAS28 est inférieur a 2,6, le SDAI inférieur ou
égal a 3,3, ou le CDAI inférieur ou égal a 2,8.

Tableau 2. Index d’activité cliniques et / ou biologique de la PR

DAS28 SDAI CDAI
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Articulations tuméfiées + + +
Articulations douloureuses + + +
Evaluation globale de I'activité + +
VS /CRP + +

Evaluation globale de I'activité par le patient + + +

VS : vitesse de sédimentation ; CRP : Protéine C Réactive.

d. Prise en charge thérapeutique et décroissance

Plusieurs classes de traitement interviennent dans la prise en charge de la PR : les
dlucocorticoides, essentiellement a la phase aigué, les DMARDs (drug modifing the
activity of the rheumatic disease), comprenant les csDMARDs (conventionnels), les
bDMARDs (biologiques) et les tsDMARDs (DMARDs ciblés).

Les bDMARDs sont des molécules qui agissent en inhibant les voies de certaines
cytokines pro-inflammatoires telles que le TNFa, surexprimées dans la PR. Ce sont
des molécules trés spécifiques des cytokines ou des récepteurs aux cytokines,
pouvant étre :

e Des anticorps monoclonaux,

e Des récepteurs de cytokines natifs couplés au composant Fc de I'lg humaine

e Des antagonistes recombinants ressemblant a la structure de la cytokine mais

ne produisant aucun signal lors de leurs liaisons avec le récepteur.

Les anti-TNFa représentent la classe la plus fréquemment prescrite de bDMARDSs.

Actuellement les recommandations concernant la prise en charge la PR préconisent
une stratégie fondée sur le contrdle étroit de l'activité de la maladie, aussi appelée
« Treat to Target » ou T2T. Un traitement par DMARD doit étre débuté deés le
diagnostic posé, le plus t6t possible. L’objectif de ce traitement est I'obtention d’une
rémission soutenue ou faible activité de la maladie chez tout patient. La surveillance
doit étre rapprochée tous les 1 a 3 mois initialement, et si I'objectif n’est pas atteint 3
mois apres l'instauration du traitement, celui-ci doit étre ajusté. Le Méthotrexate (MTX),
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un csDMARD, est le traitement de premiére intention. Un traitement court par
glucorticoides peut initialement étre instauré. Si les objectifs thérapeutiques ne sont
pas atteints, un autre csDMARD (ou une association de csDMARDSs) peut étre utilisé
en I'absence de facteur de mauvais pronostic. En présence de facteur de mauvais
pronostique un bDMARD doit étre ajouté au csDMARD. En cas d’échec, un
remplacement par un autre bDMARD doit étre envisagé (20).

ll.Décroissance thérapeutique dans la PR

a. Les principes justifiant une stratégie de décroissance

thérapeutique

En cas de rémission prolongée sous bDMARD et aprés diminution des corticoides,
une deécroissance peut étre envisagée, selon les recommandations EULAR 2016.
Cette décroissance du bDMARD est envisagée en particulier s’il est combiné a un
csDMARD. Elle consiste en une diminution des doses ou un espacement, pas
nécessairement un arrét (qui induit souvent une rechute). En cas de rechute, il est

nécessaire de reprendre le traitement par bDMARD a la dose antérieure (20) .

Cette stratégie de décroissance est fondée sur plusieurs principes :

-La prise en charge des patients atteints de PR mobilise une part importante
des ressources de santé en termes de soins et une mais également en perte de
productivité. Malgré les bénéfices majeurs apportés par les bDMARDs sur presque
tous les aspects de la maladie, la littérature montre que dans une PR établie, les
rapports co0t/utilité sont élevés par rapport aux autres DMARDs. Cela justifie leur

utilisation optimisée (en améliorant la sélection des patients nécessitant un bDMARD

et en identifiant les groupes de patients éligibles a une décroissance sans rechute)
(21). Une analyse post-hoc de l‘étude STRASS montrait que la stratégie de
décroissance des anti-TNFo présentait un avantage en termes de coit-efficacité (mais
sans qu'’il y ait de seuil consensuel prédéfinit) (22).

-Les bDMARDSs ont également des effets secondaires non négligeables : sur

le plan néoplasique, on note une augmentation du risque de cancer cutané non-
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mélanome sous anti-TNFo, et sur le plan infectieux, un risque d’infection (et
notamment d’infection sévére) plus fréquent. Ce risque est dose dépendant.
(23)(24)(25)(26)

-Par ailleurs, il est parfois difficile pour les patients pris en charge pour une
maladie chronique de de garder une observance optimale en |'absence de
symptomes. Cela implique de leur démonter la persistance d’'un bon rapport
bénéfice/risque a poursuivre le traitement. Concernant les notions de colt/efficacité et
de tolérance, les considérations sont différentes si le patient est en rémission
prolongée ou s’il persiste des signes d’activité de la polyarthrite.

-Enfin, dans les vascularites et de nombreuses autres pathologies
inflammatoires, il est admis que la prise en charge des patients comporte une stratégie
de traitement d’induction intensif (avec de puissants immunomodulateurs), et une
stratégie de maintient une fois la rémission obtenue (avec d’autres molécules ou les
mémes molécules mais a des posologies inférieures). Cela se justifie par la toxicité
des molécules utilisées en induction. Cette stratégie n’est pas utilisée pour la prise en
charge de la plupart des rhumatismes inflammatoire. La tolérance du MTX et des
autres csDMARDs étant relativement bonne, la dose est fixe, dans la crainte d’'une
rechute de la maladie. Avec l'optimisation du MTX et l'utilisation de bDMARDs,
I'obtention d’une rémission prolongée est fréquente, et un allégement thérapeutique
envisageable. En effet avec les stratégies thérapeutiques actuelles, la PR est
beaucoup mieux contrélée qu’il y a 10 ans : on compte environ 40 % de patients en

rémission.
Il est important de préciser que la notion de rémission prolongée n’est pas clairement

définie. Mais il est admis dans les études que I'on parle de rémission prolongée au-
dela de 6 mois.

b. Stratégies de décroissance thérapeutique dans la PR
La décroissance des bDMARDs dans la PR, chez les patients en rémission ou en

« faible activité de la maladie » (LDA ou Low disease activity) a été évaluée dans

plusieurs études depuis une dizaine d’années. Parmi les principales :
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- L’étude STRASS, un essai d’équivalence randomisé comparait chez 138 PR
en rémission prolongée sous Etanercept (ETN) ou Adalimumab (ADA), une stratégie
de maintien thérapeutique ou d’espacement progressif du bDMARD jusqu’a I'arrét si
possible. Le nombre de rechute en 18 mois de suivi était significativement plus
important dans le groupe espacement (77% comparé a 47% dans le groupe maintient).
Cependant 75% des patients du groupe décroissance avaient pu espacer les prises
de bDMARD et 39% avaient pu l'arréter (27) (Annexe 1).

-L’étude DRESS, un essai randomisé de non-infériorité, comparait chez 180 PR
en LDA prolongée (depuis plus de 6 mois), sous ETN ou ADA, une stratégie de
maintien thérapeutique et une stratégie d’espacement en 3 paliers. |l n'y avait pas
d’infériorité de la stratégie d’espacement en termes de rechute majeure prolongée
(12% pour le groupe espacement et 10% pour le groupe maintient thérapeutique). 43%
des patients pouvaient espacer le traitement et 20% ont pu l'arréter. Il y avait
cependant un risque de progression radiologique plus important dans le groupe
espacement (28).

-l'essai RETRO comparait 3 stratégies thérapeutiques chez 111 PR en
rémission prolongée depuis plus de12 mois sous b et/ou csDMARD : une réduction
des doses des traitements (csDMARD et bDMARD) de 50% sur 6 mois puis arrét sur
les 6 mois d’aprés en cas de rémission persistante, une réduction des doses de 50%
sur 12 mois ou un maintien du traitement a pleine dose. Plus de rechutes survenaient
dans les bras de décroissance (52% 39% et 16% respectivement), mais plus de la
moitié des patients bénéficiant de décroissance restaient rémission. La réintroduction
des traitements permettait de rétablir la rémission (29).

-Michael E. et al. ont comparé dans un essai randomisé, un traitement standard
par Certolizumab Pegol (CZP), une stratégie d’espacement du CZP toutes les 4
semaines, et l'arrét du CZP, chez 293 PR en LDA prolongée. Il n'y avait pas de
différence significative entre le groupe pleine dose et le groupe espacement en terme
de proportion de patient en LDA (53,2% vs 48,8% respectivement). Cependant il y
avait significativement moins de patients restant en LDA dans le groupe arrét du
bDMARD (39,2%). A la reprisse du traitement 80 % des patients revenaient en
rémission (30).

-Plusieurs auteurs se sont intéressés a la décroissance de 'ETN a demi dose
en association au MTX, notamment dans les essais PRESERVE (31), DOSERA (32)
et PRIZE (33). Dans PRESERVE, il y avait peu de différence en termes de poursuite
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de LDA dans les groupes ETN 25 mg et 50 mg/ semaine (79% vs 83%), mais il y avait
une différence significative dans le groupe arrét de 'ETN (seulement 43% de LDA a
un an). Des résultats similaires étaient retrouvés dans I'étude DOSERA. Dans I'étude
PRIZE, il y avait plus de maintien en rémission dans le groupe MTX + ETN 25 mg /
semaine que dans les groupes MTX seul et arrét complet du traitement
(respectivement 63%, 40% et 23%).

-La diminution des doses d’Abatacept (ABT) a été étudiée dans I'essai AGREE
(34): il 'y avait pas de différence entre les groupe ABT pleine dose et demi dose en
terme de proportion de rechute a un an (31% et 34% respectivement). De plus la

plupart des patients revenaient en rémission a la reprise du traitement pleine dose.

Une méta-analyse récente comparait le risque de rechute, de perte de LDA, et de
progression radiologique a l'arrét ou a la diminution progressive des bDMARDs, par
rapport a un stratégie de traitement habituelle. A 'arrét des traitements il y avait un
sur-risque de rechute de 1,97 [1,43 ;2,73], de perte de LDA de 2,24 [1,52 ;3,30], et de
progression radiologique de 1,09 [1,02 ;1,17], alors qu’a la décroissance progressive
le sur-risque de rechute était faible, de 1,23 [1,06 ;1,42], et il n'y avait pas de sur-

risque de perte de LDA, ni de progression radiologique (35).

Les résultats de ces études, permettent de conclure qu’a la différence de l'arrét des
bDMARDs, une stratégie de décroissance thérapeutique progressive semble
pertinente, mais en respectant les principes du « tight control » et du « treat to
target » chez les patients en rémission prolongée.

c. Les facteurs prédictifs de rechute lors de la décroissance ou
I’arrét des bDMARDSs

Nous avons vu que l'allégement thérapeutique est envisageable pour un certain
nombre de patients. Pour améliorer les chances de succés de cette décroissance, il
est indispensable de déterminer des facteurs prédictifs de la rechute. Actuellement la
définition du patient éligible a cette décroissance reste encore a établir.

-Sur le plan clinique, les facteurs associés aux risques de rechute lors de I'allégement
ou de l'arrét des bDRARDSs sont : une activité résiduelle de la maladie plus importante
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avant espacement mesurée par le DAS 28, avec un seuil médian identifié a 2,2 dans
I'étude RRR (en deca duquel le risque de rechute est > 50%), et un seuil de 1,98 dans
I'étude HONOR (36-39), une durée d’évolution prolongée de la maladie (36)(39)(40)
et une valeur plus élevée du score HAQ initial (27).

- Sur le plan biologique : La présence d’ACPA ressort comme un facteur associé a la
rechute dans plusieurs études (RETRO Study, BeSt study) (29)(41). Klarenbeek et al,
et Fautrel B et al, trouvaient également une association entre la présence de FR et un
risque accru de rechute a l'arrét des bDMARDs (41)(27) . La présence d’anticorps

d’anti-TNF« dans I'essai DRESS n’était pas identifiée pas comme un facteur prédictif.

Le taux résiduel sérique d’anti-TNFo était significativement associé au risque de

rechute a 6 mois, mais pas a 24 mois dans I'essai STRASS (43). Cette association
n’était pas retrouvée dans I'essai DRESS (42). La CRP seule n’est pas retenue dans
les études comme un marqueur pronostique (27)(29)(36)(44)(45). Un Kit Multi bio-

marqueurs MBDA (multi-biomarqueur disease activity) incluant 12 protéines sériques

(notamment I'lL-6 sérique et la CRP) apparaissant comme un test fiable pour apprécier
I'activité de la PR, a été évalués a partir des essais POET et RETRO, et montrait un
intérét dans la décroissance thérapeutique (40)(45)(44). L’association entre un score
MBDA élevé et la rechute a la décroissance était d’autant plus marquée chez les
patients ACPA positifs (45). L’étude de chaque composant du kit, souligne des niveaux
plus élevés des paramétres liés a la réponse inflammatoire aigué (SAA, CRP, IL-6), a
'inflammation tissulaire (EGF, VEGF, MMP-1 et -3) et au métabolisme énergétique
(leptine) chez les patients en rechute, et par conséquent confirme I'intérét de coupler
ces différents parameétres dans un score composite (45).

- Concernant les techniques d’imagerie, plusieurs auteurs ont mis en évidence une

association entre le score échographique initial et le risque de rechute lors de

I'allégement ou I'arrét des bDMARDs. Naredo et al, et Iwamoto et al ont montré cette
association en échographie doppler puissance (DP) (39)(46). Cependant, la sensibilité
de cet examen pour guider I'espacement thérapeutique reste meédiocre (50%).
Alivernini et al., ont également décrit une association entre I'hypertrophie synoviale en
échographie et le risque de rechute, indépendamment du signal doppler (47). Ces
derniers résultats sont moins exploitables car une atteinte articulaire « active » en
échographie dans la PR est habituellement caractérisé par un signal doppler anormal.
La place de I'échographie comme facteur prédictif de rechute reste donc a déterminer.
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L’'importance des dommages structuraux radiologiques évalués par le score de Sharp

modifié semble aussi associée au risque rechute (36).
-Enfin, Ghiti Moghadam M et al. Ont récemment montré que ['utilisation d’un anticorps

monoclonal anti-TNFa par rapport a un récepteur antagoniste (ex : ETN) était plus

avantageuse pour obtenir une rémission prolongée a la décroissance thérapeutique
(40).
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Tableau 3. Facteurs associés a la rechute lors de la décroissance
thérapeutique ou l'arrét
Facteur prédictif Etude Arrét du Résultats Valeurs
traitement ou numeériques
stratégie de
décroissance
Facteurs | Durée Tanaka Y etal. [|Arrét IFX Maintien de la rémission Durée
clinigues | d’évolution de | 2010 associée a des durées d’évolution : 4,8
la maladie (36) d’évolution de la maladie | vs 7,8 ans
plus faibles p=0,0238
Naredo et al, Décroissance Maintien de la rémission  |Durée d’évolution :
2015 progressive associée a des durées 1,9 vs 15,8 ans
(39) bDMARDs d’évolution de la maladie |p =0,009
plus faibles
Ghiti et al, 2019 [Arrét antiTNFa, | Duré d’évolution > 10 ans | OR :2,14 (1,42-
(40) associée a un risque de 3,23)
rechute plus important p<0,0
001
Activité Tanaka Y etal, |Arrét IFX Activité DAS 28 faible Seuil pronostique
résiduelle de | 2010 (36) associée au maintien de | optimal du DAS
la maladie la rémission 28:2,22
Tanaka Y etal, |Arrét ADA Activité DAS 28 faible OR: 0143,
2015 (37) associée au maintiende | p:0,0174
la rémission
Seuil pronostique
optimal du
DAS28 : 1,98
Kavanaugh A, |Arrét antiTNFo. | CDAI et EVA douleur CDAI: HR:1.28
et al 2015 faible associée au 95% CI
(38) maintien de la rémission (1,09 ;1,50)
EVA douleur :HR
1,24 (95% ClI
1,05 to 1,47)
Naredo et al, Décroissance Maintien de la rémission DAS28 : 1,68 vs
2015 progressive associée a des valeurs de | 2,14
(39) bDMARDs SDAI et DAS28 plus p: 0,011
faibles
SDAI : 2,05 vs
3,74
p: 0,003
Score HAQ Kavanaugh A, |Arrét antiTNFo | Maintien de la rémission HAQ HR 1,21
et al 2015 associée a des valeurs de | 95% CI
(38) Score HAQ plus faibles (1,02 ;1,42)
Fautrel B et al, |Décroissance Maintien de la rémission NR
2016 progressive ETN | associée a des valeurs de
(27) ou ADA score HAQ plus faibles
Facteurs | ACPA Haschka J et al, Décroissance ACPA positifs OR :5,231
Biologiqu 2016 progressive significativement associé | (1,100 ;24,867)
es (29) DMARDs au risque de rechute p :0,038
FR Kavanaugh A et |Arrét antiTNFo. | Association significative p :0,00128
al, 2015 entre les taux de FR
(38) élevés et le risque de
rechute
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Fautrel B et al, |Décroissance Association entre les taux | NR
2016 progressive ETN | de FR élevés et le risque
(27) ou ADA de rechute
Kit Multi bio- | Rech J et al, Décroissance Maintien de la rémission Score MBDA :
marqueurs 2016 progressive associée a des valeurs 22,6 Ul vs 32,0
MBDA (45) DMARDs scores MBDA plus faibles | Ul
P=0,0001
Ghiti Arrét antiTNFa. | Significativement plus de | HR (MBDA élevé
Moghadam M et rechute pour des scores vs modéré ou
al, 2018 MBDA élevés et modérés | faible) : 1,64
(44) (1,20-2,25,
p=0,002)
Imagerie | échographiqu | Naredo et al, Décroissance Score DP Score DP 0,4 vs
e Mode B/ 2015 progressive significativement inférieur | 1,9,
Doppler (39) bDMARDs chez les patients restant | p<0,0005
puissance en rémission
-lwamoto et al, |Arrét bDMARDs | Score DP et echo mode B | Score mode B :
2014 significativement inférieur | 3,0 vs 13,0
(46) chez les patients restant | p : 0,005
en rémission, AUC 0,76
Mais faible sensibilité de Se: 50% ; Sp:
ces facteurs 92%
Score DP : 0,0
vs 2,0
p : 0,002
AUC 0,73
Se: 50% ; Sp:
96%
-Alivernini et al, [Décroissance Hypertrophie synoviale NR
2016 progressive anti | significativement plus
(47) TNFo importante pour les MTP2
et 5 chez les patients
présentant une rechute
Radiologique | TanakaY etal. |Arrét anti TNFo | Activité résiduelle de la Score de Sharp
2010(36) maladie avec Score de modifié : 46,9 vs

Sharp modifié plus faible
chez les patients restant
en rémission

97,2
p: 0,0207

Echo, échographie ; DP, doppler puissance; MT,: Métatarso-phalangienne; AUC, aire sous la
courbe ; Se, sensibilité ; Sp, Spécificité ; IC, intervalle de confiance; r, Coefficient de
corrélation de spearmann; HR, hasard ratio; OR, odds ratio; HAQ, health assessment
questionnaire; ACPA, anticorps anti peptides citrullinés;, MBDA, multi bio marker disease
activity; DAS28, Disease activity score of 28 joints ; SJC, Swollen joint count ; CDAI, clinical
disease activity index ; SDAI, Simplified disease activity index; ADA, Adalimumab ; IFX,
Infliximab ; ETN, Etanercept; bDAMADSs, biologic drug modifing the activity of the rheumatic
disease; N, non renseigné.
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lIl.Protéines S100 A8 et A9

a. Généralités

Les protéines S100 A8 et A9, aussi appelées « protéines Leucocyte L1 », « Myeloides
related protein, MPR, 8 et 14 », « Calgranilin A et B » font partie d’'une famille de 24
membres de protéines liées au calcium ayant de multiples fonctions intra et extra
cellulaires (48).

Ces protéines S100 jouent un réle dans la différenciation cellulaire, la progression du
cycle cellulaire, la régulation de I'activité des protéines kinases et les interactions des
membranes cyto-squelettiques. (49)(50). Les protéines de la famille des S100 ont en
commun 2 motifs EF-Hand leur conférant une capacité de fixer deux molécules de

calcium.

Les protéines S100 A8 et A9 sont de fagcon prédominante exprimées par les cellules
d’origine myéloides (51), principalement les PNN mais aussi les monocytes et les
macrophages a un stade de différenciation précoce. Les kératinocytes et les cellules
épithéliales peuvent aussi les exprimer dans des conditions inflammatoires (52). Les
protéines S100 A8 et A9 représentent 40 % des protéines du cytosol des PNN et 5 %
de celles des monocytes. Elles sont le plus souvent retrouvées sous la forme
d’hétérodimere S100 A8/A9 (aussi appelé calprotectine), constituant Ila
conformation active de la protéine (51). En fonction de la concentration de calcium et
des modifications post transrationnelles telles que la phosphorylation ou la
nitrosylation, il existe une modification de la structure quaternaire de la calprotectine

et donc une modification de sa fonction (53).

b. Fonctions

On trouve plusieurs sources de sécrétion de calprotectine extracellulaire : lors de
I'activation des neutrophiles ou de I'adhésion endothéliale des monocytes, la
calprotectine est sécrétée par une voie alternative médiée par les microtubules et peut
ainsi servir de marqueur de l'afflux de phagocytes mononucléés dans le site de
inflammation (54). Il peut également y avoir une libération passive par les cellules
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nécrotiques.

Les protéines S100A8 et S100A9 sont des protéines de danger ou DAMPs (Damage
associated molecular Pattern), qui vont induire une réponse pro inflammatoire par
I'activation de I'immunité innée, via leur liaison aux Toll Like receptor 4 (TLR4) et au
Récepteur of Advanced Glycation Endproducts (RAGE).

Elles vont étre a l'origine d’'un recrutement de leucocytes, d’'une synthése accrue de
cytokines pro inflammatoires et de chimiokines. Elles vont entrainer une surexpression
de l'alpha-2-intégrine conduisant au ralentissement et roulement («rolling ») des PNN
le long des cellules endothéliales, suivit d'une adhésion et d’'une extravasation vers le
site inflammatoire (55).

Par ailleurs la Calprotectine semble avoir un réle dans la destruction du cartilage lors
d’'une inflammation articulaire : in vitro la stimulation des macrophages par
I'hétérodimere S100 A8/A9 est associée a une augmentation des métalloprotéases
(MMP) 3, 9 et 13 (56).

Dans la PR, la protéine S100A8 induirait la différenciation des de LT en Th17 par une
stimulation de I'expression de I'lL-6 par synoviocytes via I'activation des voies de NF-
KB et de MAPK p38. (57)

Les effets de ces protéines peuvent dépendre de leur concentration dans
I'environnement extracellulaire. Des modifications post transcriptionelles (telles que les
modifications liées a I'oxydation dans des conditions inflammatoires) influencent la
structure quaternaire de la calprotectine ainsi ses fonctions. Dans des conditions ou
des niveaux élevés de radicaux libres de I'oxygéne sont produits, comme pendant une
infection ou une inflammation, des modifications oxydatives spécifiques des protéines
S100A8, S100A9 ou les deux, diminue leurs propriétés chimiotactiques, ce qui pourrait

limiter le recrutement des leucocytes (53).

Les protéines S100A8 et A9 sont impliquées dans la régulation de la NADPH oxydase
par les phagocytes. En effet, la calprotectine favorise l'activation de la NADPH
oxydase et entraine une augmentation de production des espéces réactives de
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'oxygéne participant a la défense antibactérienne mais aussi pouvant étre
responsable de la dégradation de la matrice extracellulaire (58).

IV.Protéines S100 A8/A9 et PR
c. Protéines S100 A8/A9, marqueurs diagnostique de la PR

Dans la PR la calprotectine a été identifiee comme un bio marqueur intéressant. Cet
hétérodimere, de faible poids moléculaire (36,5kDA) peut diffuser de I'articulation
inflammatoire au sang périphérique (59). Une augmentation de la concentration
sérique et dans le liquide synovial en protéines S100 A8/A9 est retrouvée chez les
patients atteints de PR par rapport aux patients arthrosiques. De plus 'augmentation
des concentrations en calprotectine est plus importante dans le liquide synovial qu’au
niveau sérique avec un ratio d’environ 3,3 (60).

Une analyse protéomique du liquide synovial chez des patients souffrant de PR,
d’arthrose et d’autres atteintes inflammatoires articulaires a confirmeé que les protéines
S100A8, S100A9 et S100A12, (une autre protéine S100), sont les biomarqueurs les
plus surexprimés dans le liquide synovial des patients atteints de PR. Bien que les
concentrations synoviales de ces protéines permettent de discriminer I'arthrite
rhumatoide des autres arthrites avec une sensibilité et spécificité élevée, aucune
corrélation significative n'a été démontrée entre la concentration en PNN synoviales et
le niveau de S100A8 et S100A9, suggérant que ces biomarqueurs sont produits par la
membrane synoviale dans l'arthrite rhumatoide plus que par l'infiltration de PNN dans
le liquide synovial (59). Parmi les patients atteints de PR, ceux ayant des ACPA positifs
et FR positifs (IgG ou IgM) ont des taux plus élevés de calprotectine initialement et au

cours de leur suivi, que les autres (61-64).

Il faut cependant noter que dans une étude récente Baillet A et al. ont montré chez 74
patients atteints de mono-arthrite aigue (PR, arthrite septique ou arthrite
microcristalline), que la concentration en calprotectine dans le liquide synovial était
significativement augmentée chez les patients atteints d’arthrite septique et permettait
de distinguer l'arthrite septique des autres arthrites, avec une sensibilité de 76%, une

spécificité de 94% pour un seuil de calprotectine de 150 mg/L (59). En effet nous
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avons vu que la calprotectine a une activité antibactérienne notamment via I'activation

de la NADPH oxydase, et la chélation du zinc et du manganése en inhibant I'activité

de la superoxyde dismutase manganése-dépendante.

d. Protéines S100 A8/A9, marqueurs d’activité de la PR

La concentration sérique de calprotectine est corrélée a l'activité de la PR. Cette

corrélation est statistiquement significative et cliniquement pertinente. Les études

montrent une association entre calprotectine et les marqueurs de l'inflammation

utilisés en pratique courante (VS et CRP) mais surtout entre calprotectine et activité

clinique évaluée par des critéres composites (compte articulaire, SDAI, CDAI, DAS28)

(65-73) (tableau 4).

Tableau 4. Association entre le taux de calprotectine et I’activité de la PR

Etude DAS 28 SJC CRP VS CDAI SDAI
Hammer HB et al, NR NR 0,59 0,67 NR NR
2010 (71) p<0,001 | p<0,001
Choi IY1, et al, 2015 | 0,195, 0,227, 0,509, 0,336, NR NR
(70) p=0,012 p=0,003 p<0,001 | p<0,001
Inciarte-Mundo J, r=0,805 r=0,778 NR NR r=0,401 r=0,530
2016 (68) p<0,0005 |p<0,0005 p <0,0005 | p<0,0005
Hammer HB et al, 0,55 0,45 0,57 0,50 NR NR
2007 (74) p<0,001 p<0,001 p<0,001 | p<0,001
Nordal HH et al,2017 | 0,49 0,47 NR NR 0,60 NR
(72)
Patro et al, 2016 (69) | NR NR r=0,35 |NR NR NR
p=
0,001
Nielsen UB et al, NR 0,24, NR NR NR NR
2018 (65) p=0,48
Hurnakova J, 2017 r=0,346, NR r=0,556, | NR r=0,279, |r=0,305,
(66) p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
Jonsson MK, 2017 NR r=0,31 r=0,66 r=0,50 r=0,32 NR
(73) p<0,001 p<0,001 | p<0,001 | p<0,001

CRP : C réactive protéine, VS : Vitesse de sédimentation, DAS28 : Disease activity score of
28 joints, SJC : Swollen joint count, CDAI : clinical disease activity index, SDAI : Simplified
disease activity index ; r : coefficient de corrélation ; NR : non renseigné.
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De plus la calprotectine serait un indicateur plus sensible d’'inflammation articulaire et
d’activité de la PR que d’autres marqueurs de l'inflammation tels que la VS la CRP
(75). Une étude chez les PR traitées par anti TNFa montrait que la corrélation entre le
DAS28-VS et le taux de calprotectine était de 0,805 (p<0,05) par rapport a 0,529 pour
la CRP et 0,619 pour la VS (68). Environ 40% des patients atteints de PR avec une
activité modérée a élevée, auraient une CRP ou une VS normal. Hurnakova J et al.
ont montré chez cette catégorie de patients, que les taux de calprotectine étaient
significativement plus élevés que ceux des patients en rémission ou présentant une
activité faible de la maladie (76). Chez les patients ayant une PR sous Tocillizumab
(TCZ) une association forte est retrouvée entre les niveaux de calprotectine sérique et
les indices composites d’activité de la maladie, ce qui n'est pas le cas de la VS et la
CRP(77). En effet la synthese de la CRP est rapidement diminuée par le TCZ du fait
de son mécanisme d’action, indépendamment de I'amélioration clinique du patient ce
qui en fait un marqueur non exploitable chez ces patients dans le suivi de la PR et

donne tout son intérét au dosage de la calprotectine.

L’échographie en mode B et doppler puissance (DP) est un outil essentiel et de plus
en plus utilisé dans la PR, pour I'évaluation de l'activité infra-clinique. Le taux de
calprotectine est corrélé a cette activité échographique infra-clinique (66)(78-82).
Selon I'étude de Jonsson et al., la calprotectine est méme plus performante que la
CRP pour prédire les synovites échographiques (73) Une seule étude récente
cependant montrait qu’il N’y avait pas d’association entre activité échographique de la
PR et concentration sérique de protéine S100 A8/A9 contrairement au rhumatisme
psoriasique (83).
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Tableau 5. Association entre calprotectine et I’activité échographique de la PR

Etude

Score échographique
utilisé

Résultats de I'étude

Résultats numériques

Hurnakova J et
al, 2017
(66)

German US7 score
-Echo en mode B et DP,
Chaque articulation est
cotée de 0 a 3 : poignet,

Association
significative entre
calprotectine et score
échographique en

-Pour I'echo en mode B :
r=0,419

p<0,001

-Pour le DP : r=0,379

MCP2et3;IPP2et3; mode B et DP p<0,001
MTP 2 et 5 de la main et
du pied cliniquement plus
touchés
Nordal HH et al, Score Echo en mode B Association -Pour 'echo en mode B :

2017
(72)

et DP,

Chaque articulation est
cotétede0a3: 36
articulations (poignet
bilatéral (3 articulations),
MCP 1-5; IPP 2 et 3;
coude; genou; cheville ;
MTP1-5 et 4 gaines
tendineuses (EUC et TP)

significative entre
calprotectine et score
échographique en
mode B et doppler
puissance

r=0,59

p <0,05

-Pour le DP : r=0,62
p <0,05

Hurnakova J et
al, 2016
(81)

Score Echo en mode B
et DP,

Chaque articulation est
cottede0a3: 11
articulations et tendons de
chaque main (IPP, MCP et
poignets)

Taux sériques de
calprotectine
significativement plus
faible chez patients
en rémission selon
les critéres
échographique

[calprotectine] :1,7 £ 0,8
Mg / mL chez les patients
en rémission
échographique vs 2,5 +
1,3 ug/ mL chez les
rechuteurs,

p = 0,007

AUC a 0,712, p <0,005
Taux seuil de calprotectine
de 1,7 uyg/ mL

(Se 71%, Sp 68%).

Inciarte Mundo J
et al, 2016
(82)

Score Echo en mode B
et DP,

Chaque articulation est
cotéede0a3: 11
articulations et tendons de
chaque main (IPP, MCP et
poignets)

Ttaux sériques de
calprotectine
significativement plus
faible chez patients
en rémission selon
les critéres
échographique

[calprotectine] : 1 ug / mL
[0,6-3,7] chez les patients
en rémission
échographique vs 2,68 ug
/ mL [0,22-5,5], chez les
rechuteurs,

p <0,001
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AUC a 00.826 (95 % CI
0,742-0,910)

taux seuil de calprotectine
de 1,66 ug/ml (Se 79,1 %,
Sp 83,4 %)

Hurnakova J et
al,

2015

(79)

German US7 score
-Echo en mode B et DP,
Chaque articulation est
cotée de 0 a 3 : poignet,
MCP2et3;IPP2et3;
MTP 2 et 5 de la main et
du pied cliniquement plus
touchés

Association
significative entre le
taux sériques de
calprotectine et le
score Echo en mode
B et plus
significativement en
DP

-Pour 'Echo en mode B :
r= 0,359

p<0,05

-Pour le DP : r= 0,497
p<0,005

Hammer HB et
al,2011
(80)

Score Echo en mode B
et DP,

Chaque articulation est
cotéede0a3:/PP1as},
les MCP 1 a 5, le poignet,
les coude, les épaules, les
genoux, les chevilles, 4
articulations principales du
pied, tarsométatarsien 1 a
5 MTP1abetIP1

Association
significative entre le
taux sériques de
calprotectine et le
score Echo en mode
B et DP

Cette corrélation
persiste a 1, 3, 6, et
12 mois de suivit

-Pour 'Echo en mode B :
r=0,45

p<0,05

-Pour le DP : r=0,38
p<0,005

Jonsson MK et al
2017
(73)

Score Echo en mode B
et DP,

Chaque articulation est
cotéede 0a3:32
articulations

Taux sériques de
calprotectine
significativement plus
faible chez patients
en rémission selon
les critéres
échographique a 1
mois, 3 mois, et 12
mois de suivit

[calprotectine] : 519 (366-
777) ug / mL chez les
patients en rémission
échographique a 1 mois vs
707 (505-1160) ug / mL
chez les patients
rechuteurs

p=0,001

US, Ultrasound; Echo, échographie; DP, doppler puissance; IPP, Interphalangienne
proximale; MCP, meétacarpophalangienne; IP, interphalangienne; MTP,
Métatarsophalangienne; EUC, extenseur ulnaire du carpe; AUC, aire sous la courbe ; Se,
sensibilité ; Sp, Spécificité ; Cl, intervalle de confiance; r: Coefficient de corrélation de
spearmann

e. Protéines S100 A8/A9, marqueurs de réponse au traitement
dans la PR

Pour déterminer le choix du traitement de la PR il est intéressant de pouvoir prédire la
réponse a ce traitement avant son instauration. Plusieurs études ont évalué
I'association entre le taux de calprotectine initial et la réponse au traitement (Tableau

6). Bien que leurs résultats ne soient pas toujours concordants, elles suggerent qu'il
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est un indicateur utile. Il est démontré une association significative entre un taux initial
élevé de calprotectine et une bonne réponse aux DMARD pour I'ETN, I'ADA, le
Rituximab (RTX), le MTX, le TCZ, 'ABT, et le CZP (68)(70)(72)(84). Cette association
n’est pas mise en évidence dans toutes les études, notamment dans une large cohorte
de patients caucasiens, chez qui le taux de calprotectine initial n’était pas prédictif de
la réponse EULAR a 'ETN (62)(78)(85).

Obry A et al. ont analysé séparément les protéines S100 A8 et A9 en spectrométrie
de masse et en ELISA, et leur association avec la réponse au traitement : seules les
protéines S100 A9 (et non les protéines S100 A8 et la calprotectine) étaient

significativement associées a la réponse au traitement (84).
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Tableau 6: Association entre calprotectine et réponse au traitement dans la PR

répondeurs

Etude Traitement | Résultat de I'étude Résultats numériques
Obry A | MTX + [calprotectine] initiale [calprotectine] : 510+130ng/ml pour les
S ETN inférieurs chez les patient . | répondeurs vs 770+210ng/ml, pour les non
2014 ayant une réponse EULAR a répondeurs p=0,32
(84) 6 mois mais non significatif ’
[prot_tfa_me_S100A9] |n|tlgl_e [calprotectine] : 6,5+1,4ng/ml pour les
zlr?enzl Ilzasm;\)/:irgrin;yZﬁiT\Zure répondeurs vs 2,7+0,5ng/ml, pour les non
réponse EULAR 4 6 mois | "cPondeurs p=0,029
Nordal ETN 40%, | [calprotectine] initiale p=0,03
HH et al, | RTX 22%, | significativement supérieure
2017 TCZ 9%, chez les patients ayant une
(72) IFX 9%, réponse EULAR a 3 et12
CZP 8%, | mois.
ADA 4%,
ABA 3%
Patro et | MTX [calprotectine] initiale [calprotectine] : 23,99 ug/ml (15,39-42,75)
al, 2016 significativement supérieure | pour les répondeurs vs 9,58 ug/ml (6,11—
(69) chez les patients répondeurs | 24,93) pour les non-répondeurs
par rapport aux non- p =0,00250
répondeurs.
La calprotectine est un
meilleur prédicteur de
rechute de la VS et la CRP
Nordal IFX Pas de différence de la NR
HH et al, [calprotectine] initiale entre
2016 les répondeurs et les non
(62) répondeurs
Choi lY |IFX35% [calprotectine] initiale ADA :
et al, ADA 51% | significativement supérieure | [calprotectine] :1100 ng/mL (711,5-1615) vs
2015 RTX 14% | chez les patients répondeurs | 730 ng/mL (575-1065)
(70) par rapport aux non- p=0,010
répondeurs Seuil 995ng/ml (Se 57%, Sp 71%)
IFX:
[calprotectine] : 2650 ng/mL (1483—4120) vs
1220 ng/mL (1053-1533) p=0.001
Seuil 2027ng/ml (Se 62%, Sp86%)
RTX
[calprotectine] : 2811 ng/mL (1945-4525)
versus 1050 ng/mL (780- 1290); p<0,001
Seuil 1665ng/ml (Se 85%, Sp91%)
Smith ETN Pas de différence du taux de | [calprotectine] : 165,5 ng/m pour les
SL et al, calprotecine initial entre les répondeurs
2017 répondeurs les répondeurs 183,7 ng/ml pour les répondeurs partiels
(85) partiels et les non 183,8 ng/ml, pour les non répondeurs

p=0,957

CRP: Protéine C réactive; ETA: ETN: Etanercept; ADA: Adalimumab; IFX: Infliximab; CZP:

Certolizumab Pegol; ABA: Abatacept; MTX: Meéthotrexate;

TCZ: Tocillizumab; RTX:

Rituximab ; [calprotectine] : concentration sérique en calprotectine ; [protéine S100A9] :
concentration sérique en protéine S100A9.
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f. Protéines S100 A8/A9, marqueurs de sévérité dans la PR

Le contrble de la progression radiographique est un objectif clé dans la PR du fait de
son association a I'apparition d’'une impotence fonctionnelle. Une nouvelle fois les
conclusions des auteurs divergent (tableau 7). Certains ont montré I'absence de
corrélation entre le taux de calprotectine et la progression radiologique a 52-56
semaines (évaluée par le score de Larsen) chez des patients atteints de PR sous MTX
(65). D’autres ont démontré que le taux de calprotectine était associés a une
progression structurale d’apres le score radiographique de Sharp modifié par van der
Heijde, (71)(74). Hammer HB et al montraient qu’aprés correction avec la CRP, la VS,
les FR, le DAS28, le genre et 'age en analyse de régression multiple, cette association
restait significative. Cette corrélation était confirmée a plus long terme lors d'une étude
longitudinale sur 10 ans. Parmi les variables inflammatoires, il s’agissait de la seule
variable associée de maniere significative au score Sharp (p=0,045) aprés
ajustements sur les différents facteurs de confusion (74). Dans un essai récent,
utilisant les données de la cohorte ESPOIR, Le taux de calprotectine étaient
significativement associés a une évolution structurale en analyse univariée, mais
lorsque I'on intégrait la présence d’'une érosion initiale dans I'analyse multivariée, la

calprotectine n'était plus un facteur prédictif indépendant de I'évolution structurale (86).

36



Tableau 7: Association entre calprotectine et évolution structurale dans la PR

Etude Type d'imagerie / | Délais avant | Résultats de I'étude Résultats
score utilisé I’évaluation numeériques
de I'évolution
structurale
Nielsen UB et Radiographie/ Jusqu’a 52-56 | Pas de corrélation NR
al, 2018 score de Larsen semaines entre [calprotectine] et
((65) score de Larsen a
aucun moment de
I'étude entre O et 56
semaines de suivit
(Critére secondaire de
I'étude)
Hammer HB et Radiographie/ A 10 ans de [calprotectine] : Analyses de
al. 2010 score de van der suivit significativement régressions
(71) Heijde Sharp associée au score de linéaires
modifié Sharp modifié multiples entre
calprotectine et
score de sharp
modifié : 1,15
(0,025 to 2,27)
p=0,045
Hammer HB et : : ATO [calprotectine] : r=0,43
al. 2007 Sfoif%’:sgfg or significativement p<0,001
(74) Heijde Sharp associee au score de
modifié Sharp modifié,
Chevreau M et . . Contréle Pas d’association entre | HR= 1,06,
al, Ec:ao(j'g%r:sglr?/der annuel évolution s_tructurale et | 95%CI [1,00-
2018 Heijde Sharp pendant 3 [calprotectlne] 1,11],
(86) modifié ans indépendante de la p=0,045
présence d’érosion
initiale en analyse
multivariée

r: coefficient de corrélation de Spearman; [calprotectine], concentration en calprotectine

initiale ; T, temps ; NR, non renseigné ; HR, Hazard ratio

g. Protéines S100 A8/A9 et espacement des anti-TNF-alpha

La calprotectine ayant été identifiée comme un potentiel marqueur de bonne réponse
au traitement, nous pouvons envisager qu’elle soit utile dans le monitoring du
traitement de la PR (87).

Janneke Anink et al. ont suggéré dans l'arthrite idiopathique juvénile, que des taux
initiaux éleves de protéines S100 A8 / A9 étaient associés a un risque accru de rechute

al'arrét du traitement par ETN. La PR et I'arthrite juvénile étant des pathologies physio-
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pathologiquement proches, il est licite de supposer que la calprotectine peut
également étre associée au risque de rechute lors de I'allégement thérapeutique dans
la PR (88).

h. Les techniques de dosage

Le dosage de la calprotectine par technique ELISA est complexe car I'anticorps
primaire doit reconnaitre spécifiquement un hétérodimére composé d’'une unité S100
A8 et une S100 A9 assemblées mais pas les protéines S100 A8 et A9 isolées ou les

tétrameéres.

Il n’existe pas de standardisation de la technique de dosage de calprotectine. Dans les
études, la calprotectine est mesurée par technique ELISA (enzyme linked
immunosorbent assay) dans le sérum ou le plasma-EDTA (ethylene-diamine-tetra-
acetic acid). Le kit que nous utiliserons par la suite pour notre étude recommande
I'utilisation de sérum plutét que de plasma car les valeurs de calprotectine déterminées
dans le plasma peuvent varier considérablement (les concentrations sériques pouvant
étre jusqu'a 10 fois supérieures aux concentrations plasmatiques). En effet, pendant
le processus de coagulation, dans le sérum, les granulocytes sont stimulés pour libérer
complétement leurs marqueurs d'activation. La durée de conservation des échantillons
ainsi que les cycles répétés de congélation et décongélation ne conduiront donc pas
a une modification de valeur de la calprotectine. A I'inverse, dans le plasma, plus la
durée de conservation de I'échantillon est longue avant I'étape de centrifugation et plus
nombre de cycles de congélation-décongélation est important, plus la concentration

de calprotectine sera élevée.

V.Hypothéses

La calprotectine, dans la littérature est décrite comme un potentiel marqueur
diagnostique, pronostique et d’activité de la PR. Dans larthrite juvénile, elle est
également un marqueur pronostique a la décroissance du traitement. En considérant,

gu’elle est un bon reflet de I'activité infraclinique de la PR, car associé a la présence
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de synovite échographique, et par analogie aux résultats mis en évidence dans
I'arthrite juvénile, nous supposons que la concentration sérique en calprotectine
pourrait &tre un bon marqueur pour la prédiction de la rechute chez les patients atteints
de PR en rémission prolongées sous anti-TNFo éligibles a une stratégie de

décroissance thérapeutique.

VI1.Objectifs

L’objectif de cette étude est d’évaluer s’il existe une association entre le taux de
calprotectine initiale chez des patients atteints de PR en rémission prolongée sous
anti-TNFa, et le risque de rechute lors de la décroissance des anti-TNFa a court et a

long terme au sein du bras espacement de I'étude STRASS.
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ABSTRACT

Objective: To determine whether serum calprotectin concentration at baseline is
associated with relapse within 18 months, in patients with rheumatoid arthritis in
sustained remission with Etanercept or Adalimumab, during TNF-blocker tapering.
Methods: Patients presenting rheumatoid arthritis in sustained DAS28 remission,
treated with Etanercept or Adalimumab, included in the spacing randomization arm of
STRASS study were analyzed. Serum calprotectin concentration was assessed in
patients by enzyme-linked immunosorbent assay at baseline. Disease activity was
assessed every 3 months in each center by a rheumatologist.

Results: We assessed calprotectin concentration in 61 serums from patients of
STRASS spacing arm, and 54 were included in per protocol analysis. No significant
association was found in the per protocol analysis between the occurrence of at least
one relapse within 18 months and baseline calprotectin concentration in spacing arm,
(1309 ng/mL [879;2273] vs 1011 ng/mL [605;2112] in patients without relapse)
p=0,1396. There was neither significant association between calprotectin
concentration and at least one relapse in 18 months with multivariable model, (OR 0.99
(95% I1C 0.99 to 1.00), p=0.929).

Conclusions: Serum calprotectin in patient with RA in remission with TNF-blocker
does not predict relapse during Etanercept and Adalimumab tapering.
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INTRODUCTION

Rheumatoid Arthritis (RA) is a chronic inflammatory autoimmune disease
characterized by synovial inflammation, destruction of joint cartilage and bone
erosions. Infiltration of leukocytes, primarily macrophages, proliferation of synovial
fibroblasts and local production of pro-inflammatory cytokines play significant roles in
disease progression (1). RA inflammation can be controlled effectively with biological
agents and “treat tot target” strategy, consisting of close monitoring and rapid
adaptation of treatment according to the activity of the disease (2).

Proteins S100A8 and A9 proteins, also called MPR 8 and 14, belong to S100 protein
calcium-binding family which consists of 24 members with intracellular and extra
cellular functions. S100 A8 and A9 heterodimerize into calprotectin. S100 proteins play
a role in cell differentiation, cell cycle progression, regulation of kinase activities, and
cytoskeletal-membrane interactions. S100A8 and S100A9 proteins are predominantly
expressed by cells of myeloid origin but are also expressed in epithelial cells and
keratinocytes during inflammation. They constitute about 40 to 60 % of the soluble
cytosolic proteins content in neutrophilic granulocyte. Studies have shown an
increased concentration of S100 A8 and A9 proteins in serum and most importantly in
synovial fluid (SF) for patient with RA than other joint diseases, as osteoarthritis (3).
Proteomic analysis of SF confirmed that S 100 A9 A8 and A12 are the most
differentially expressed biomarkers and are overexpressed in SF of RA, but not in SF
of osteoarthritis and other miscellaneous inflammatory arthritis (4).

Moreover, calprotectin is correlated with disease activity in RA. This protein has a
molecular weight of only 36.5 kDa and may diffuse from inflamed joints into the blood
circulation and can be measured in serum (5). Calprotectin concentrations in SF and
serum of patients with RA increase with the arthritis activity. Significant correlation is
noted between calprotectin serum concentration and other inflammation biomarkers
as CRP and ESR (5-11). Disease Activity Score for 28 joints (DAS28), 28 swollen joint
counts (SJC), clinical disease activity index (CDAI), and simplified disease activity
index (SDAI) scores are also significantly associated to calprotectin concentration
(6)(10-14). Calprotectin even seems to be a more sensitive inflammatory marker than
CRP and VS in RA (14)(15). 40% of patients with a moderate to high RA activity have
normal VS or CRP, and calprotectin in these cases may be helpful to determine
residual activity (15). Thereby, some authors suggested that calprotectin could
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represent a marker for local or subclinical inflammation showing a significant
correlation between calprotectin serum concentration and ultrasonography (US) power
doppler (PD) score (6)(16-20). Calprotectin has also been studied as a marker of
treatment response, and most of authors founded a significant association between a
high calprotectin concentration and a treatment failure (7)(10)(12). However, these
results are controversial (20)(21).

Finally, calprotectin serum concentration could be a predictive factor of radiographic
progression (8)(9). But once again conclusions of the authors diverge (22).

Currently, in cases of prolonged RA remissions with bDMARDs and after decreasing
corticosteroids, a tapering strategy may be considered, according to EULAR 2016
recommendations. STRASS study (23) is an 18-months randomized controlled trial
which evaluated in patients with RA in remission with Etanercept (ETA) or Adalimumab
(ADA), the equivalence between a 4-step TNF-blocker tapering strategy until
discontinued treatment and a conventional strategy of therapeutic maintenance. The
endpoint was the assessment of RA activity by DAS 28 for 18 months. There were
significantly more relapses in the spacing group compared to the maintained group
(76.6% and 46.5% respectively). But 75.0% of patients were able to space injections
and 39.1% could completely stop TNF-blocker injections. To select patients who are
most likely to stay in remission after bDMARDs tapering, it is essential to determine
relapse factors predicting. Anink J et al. suggested in juvenile idiopathic arthritis, that
high initial levels of A8/A9 S100 protein were associated with an increased risk of
relapse in discontinuation of Etanercept therapy. Since RA and juvenile arthritis are
closed pathologies, we can assume that calprotectin may also be associated with the
risk of relapse during decrease bDMARDs in RA (24).

In this study, we aim to evaluated association between calprotectin initial concentration

and risk of flare after ETA or ADA tapering.
PATIENTS AND METHODS
Study design

This study was a post hoc analysis of STRASS, an 18-months equivalence multicenter
randomized controlled trail which compared two therapeutic strategies (maintenance
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or spacing bDMARDSs) in patient with established RA who achieved clinical remission
with subcutaneous injections of ETA or ADA.

Patient and study parameters

Patients were included from September 2008 to January 2011, they were = 18 years
old, and a diagnosis of RA according to the 1987 American College of Rheumatology
classification criteria. They received subcutaneous injections of ETA or ADA at a
standard and stable dosage (i.e., 50 mg weekly for ETA or 40 mg every other week for
ADA) for at least 1 year as monotherapy or combined with a stable csDMARD
(methotrexate or leflunomide) for at least 6 months. Prednisone was allowed if daily
doses were stable and at <5 mg for at least 6 months. Patients were in clinical
remission according to the DAS28 (DAS28<2.6) for at least 6 months with no structural
damage progression in the year before inclusion according to the treating
rheumatologist. Non-inclusion criteria were contraindications to TNF-blocker therapy
maintenance, prednisone use >5 mg/day, planned surgical intervention or pregnancy
within the 18-month study period, women of childbearing age without efficacious
contraception, history of cancer, diagnosis of an auto-immune disorder other than RA,
non-affiliation with the French social security system and presence of factors
preventing informed consent or protocol adherence (e.g. inability to communicate in

the French language, mental incapacity, guardianship).

Serum calprotectin assessment

In the STRASS cohort, baseline serums were prospectively collected from September
2008 to January 2011 and stored in aliquots at -80°C in the Biological Center at
Assistance Publique-hopitaux de Paris (APHP). We analyzed -calprotectin
concentration with ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) test, (IDK®
Calprotectin ELISA Kit), after a 1 :100 serum dilution, in Biological Center at CHU
Grenoble Alpes. ClinicalTrials.gov Identifier: NCT00780793.

Endpoint

The primary objective was to evaluate if baseline calprotectin serum concentration was
associated with the risk of at least one relapse within 18 months for patient with TNF-
blocker step down strategy, in STRASS study. In this study, disease activity was
assessed by DAS28 measured every 3 months in each center by a rheumatologist
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who was unaware of the patient study arm. Relapse was defined as DAS28>2.6 with
DASZ28 increase >0.6 since the previous study visit.

The secondary outcome was to assess the association between baseline calprotectin
serum concentration and the risk of early relapse at 3 months. Finally, we evaluated
association between major relapse -defined by DAS28>2.6 with DAS28 increase >0.6
since the previous study visit and at least two swollen joints, or at least a 10 mg/L
increase of CRP since the previous study visit- and the risk of at least one relapse
within 18 months and the risk of early relapse at 3 months.

Statistical analysis

Baseline characteristics were reported as percentages for categorical variables and
means and standard deviations or medians and interquartile ranges (i.e., 25th and 75th
percentiles) for continuous variables.

A Wilcoxon - Mann Whitney test was used to explore the association between at least
one relapse within 18 months and baseline calprotectin concentration. Baseline
characteristics were compared between patients with at least one relapse in 18 month
and those without relapse in 18 months by univariate logistic regression model.
Variables with a p-value less than 0.25 in the univariate analysis were included in a
multivariate logistic regression model exploring the association between calprotectin
dosage at inclusion and the risk of at least one relapse in 18 months. Two-sided P-
values of less than 0.05 were considered statistically significant. For secondary
objectives, distributions of calprotectin dosages at inclusion were compared between
outcomes’ groups by Wilcoxon Mann-Whitney test. Analyses were performed using
Stata version 14.0 (Stata Corporation, College Station, TX, USA).

All the analyses were per protocol. The per protocol population included, as defined in
STRASS study, patients who completed the study without major deviation regarding

the strategy of the trial arm.
RESULTS
Baseline characteristics

In STRASS study, 64 patients were randomized in spacing arm. The calprotectin assay
was performed for 61 of these 64 patients. Serums were not available for 3 patients in
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this group. The per protocol population involved 54 patients, which is our population of
interest. (Figure1).

Among the patients of spacing arm who had calprotectin dosage, 32 (66.7%) had
positive rheumatoid factors (RF), and 39 (81.25%) positive anti cyclic citrullinated
peptides (APCA) at baseline. The median HAQ score was 0.13[0.0; 0.63]. The mean
age was 54.59 and 91.48% of patients were women. Median disease duration at
inclusion was 8.62 [4.43;13.88] (table 1).

Clinical endpoints

A total of 12 (22.2%) of 54 patients displayed a relapse at 3 months in the spacing arm
and 39 (72.2%) at least one relapse within 18 months. A total of 6 patients (11.1%)
displayed at least one major relapse at 3 months and 24 (44.4%) within 18 months.
Serum calprotectin concentration was similar in patients with or without relapse and
major relapse at both 3 months and 18 months (Figure 2).

Disease duration, ACPA seropositivity, gender, and HAQ score (variables with a p-
value less than 0.25 in the univariate logistic model comparing baseline characteristics
between patients and risk of at least one relapse in 18 months (Table 1)) were included
in addition to calprotectin concentration, as covariates in the multivariate logistic
regression model exploring the association between calprotectin dosage at inclusion
and the risk of at least one relapse in 18 months. Only 43 patients were included in this
multivariate model, because of missing baseline characteristics data. With this model,
there was no significant association between calprotectin concentration and at least
one relapse in 18 months, (OR 0.99 (95% IC 0.99 to 1.00), p=0.929).

DISCUSSION

In the present study serum calprotectin concentration at baseline was not associated
with risk of relapse when tapering TNF-blocker strategy is begun in patients with PR in
sustained remission from the cohort of the STRASS study, neither short nor long term.
We choose to evaluate major relapses risk in secondary endpoint because relapse is
an inherent trait of all dose tapering strategies based on disease activity. However,
some relapses do not lead to loss of function, quality of life, persistent increase of
disease activity, and can be treated easily without preventing dose tapering strategies.

In our view, this second relapse definition more restrictive, and objective could be more
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relevant in clinical practice. But despite this more restrictive definition, no association
was highlighted between calprotectin and relapse.

S100 A8/A9 proteins have a critical role in inflammation as they can activate the innate
immunity pathway sensed by receptors for advanced glycation end products (RAGESs)
or Toll-like receptors. S100 A8 and A9 proteins have been identified as a good
diagnosis marker for RA. Calprotectin, stimulates monocytes and differentiated
macrophage to produce pro-inflammatory cytokines such as TNF-a. It is considered to
amplify pro-inflammatory cytokine responses through activation of NF-kB and p38
MAPK pathways in RA (3). In recent years, calprotectin has been widely explored as
activity, prognostic and treatment response biomarker (2)(6-12)(14)(25). Calprotectin
has been evaluated as a prognostic biomarker in juvenile arthritis when bDMARDs
were tapered (24), but not in Rheumatoid arthritis.

Efficacy of bDMARDSs tapering strategies have been evaluated in several controlled
trials, with or without tapering csDMARDs (26-30). A recent meta-analysis showed that
in RA in remission or in low disease activity (LDA), whereas discontinuation of
bDMARDs (which exposed patients to an increased risk of losing LDA, an increased
risk of relapse and radiographic progression), tapering doses of bDMARDSs only slightly
increased the risk of relapse compared with the continuation of the initial treatment
(31). Hence, determine relapse predicting factors is critical to characterize patients who
have a successful tapering bDMARDs. Parameters of the physical examination that
have been found to be associated with the risk of relapse were residual activity of the
disease before tapering bDMARDs measured by DAS 28 (32-35), disease duration
(32)(35)(36) and baseline Health Assessment questionnaire (HAQ) score (23)(34).
Biologically the presence of ACPA and RF was a factor associated with relapse in
several studies (34)(37-39). In STRASS study, there was a significant association
between residual serum TNF-blocker level and relapse at 6 months but not at 24
months (23). This association was not found in DRESS study (29). CRP alone is not a
good predictor (23)(32)(33)(36)(39). Whereas, multi-biomarker disease activity
(MBDA), which is a Kit including 12 serum proteins (especially serum IL-6 and CRP),
presented as a reliable test for assessing RA activity, showed interest in tapering
bDMARDs (39)(40). The association between a high MBDA score and relapse was
even more significant in ACPA positive patients (39). Naredo et al. and lwamoto et al.
have shown an association between initial US score / DP score and the risk of relapse
during bDMARDSs tapering (35)(41). However, the sensitivity of this examination is poor
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(around 50%) (35). Hence the role of US as a predictor of relapse remains to be
determined. Finally, a study also showed an association between the risk of relapse
and radiological structural damages assessed by the modified Sharp score (32).
Although these parameters levels are significantly different in patients with a relapse
of those remaining in remission, none are accurate enough to efficiently predict relapse
at the patient level.

As calprotectin concentration is significantly associated with US and PD score, one
may have expected at least some correlation between calprotectin level and relapse
(6)(16)(17)(19)(20). Currently, most of the studies which aim at characterizing
predicting parameters of relapses focus on proxies of sub clinical inflammation such
as US, MRI and inflammatory markers. Although this approach seems logical one may
doubt of its relevance. Indeed, an MRI-guided treat-to-target strategy did not result in
improved disease activity remission rates or reduce radiographic progression in
patients with RA in clinical remission whereas MRI is a very sensitive imaging technic

to detect subclinical inflammation (42).

Another explanation for the lack of association between calprotectin and the risk of
relapse could be that the calprotectin concentration is a better marker of local than
systemic inflammation in RA with an increased concentration of calprotectin in the

synovial fluid up to 3 times higher than the in serum (3).

There were some strengths in our study. It is to our knowledge the first study about
evaluation of calprotectin interest as relapse predictive biomarker in bDMARD tapering
strategy in RA. Our study was implemented in one of the main tapering therapeutic
strategy trial (23). Then the serum calprotectin assay was centralized, performed by

the same technician thus limiting measurement biases.

Some limits of this study should be emphasized. The small number of relapse and
thereby the lack of power was the main limit of our study. A limited number of patients
had missing data and could not be included in per protocol analysis. Furthermore, the
use of serum and not plasma-EDTA for the calprotectin assay may be an issue. The
S100 proteins have a calcium-fixation dependent conformation. We can assume that
using EDTA which is a calcium chelator, it could vary the concentration of calcium and
thus cause conformational changes of S100 A8/A9 protein that could disturb the

calprotectin quantitative determination by ELISA. The recommendations of our ELISA
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kit for calprotectin favor the use of serum because significant differences in the
calprotectin concentration can be observed for EDTA plasma due to different sample
preparation procedures (and up to 10-fold higher serum level compared to the plasma
calprotectin concentrations). In a recent study, Nordal HH et al. showed that
calprotectin measured in EDTA plasma had a strongest association with assessment
of disease activity than in serum. EDTA was found to have a stabilizing effect over
several days on the calprotectin concentration, while the calprotectin concentration
increased in serum after three days of storage. Stabilizing effect of EDTA on
calprotectin concentration, could be due to an inhibition of a calcium-dependent
transport across the cell membrane. Calprotectin is found to be released from
monocytes after activation of a protein kinase C (PKC), and PKC enzymes require
calcium for activation. EDTA blocks coagulation by calcium chelation and may lead to
less intracellular calcium, less PKC activation and less release of calprotectin from
monocytes. In contrast to EDTA-plasma, serum has calcium freely available. In the
presence of calcium, calprotectin dimers and oligomers are generated (43). There is
currently no standardized method of dosing calprotectin that can be done on serum or
plasma EDTA (44).

CONCLUSION

Serum calprotectin in patient with RA in remission with TNF-blocker does not predict
relapse during tapering TNF-blocker strategy. The discovery of prognostic tools to

guide tapering bDMARDSs strategy remains a major challenge for the future.
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Figure 1. Flow-chart of the patients inclued for calprotectin serum dosage from
thoses enrolled in STRASS (Spacing of TNF-blocker injections in Rheumatoid

Arthritis) Study).

Spacing arm
(n=64)

IT population
(n=61)

Patients with
unavailable serums
(n=3)

PP population
(n=54)

Patients with major
protocol deviations
(n=7)

IT, intention to treat; PP, per protocol; n, effective
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Table 1. baseline characteristics and association with at least one standard
relapse in 18 months, univariate analysis

characteristics

Per-protocol S-
arm (n=54)

At least 1 relapse

at 18 months
(n=39)

No relapse in 18
months
(n=15)

P
value

Age, year, mean 54.59 (10.81)

55.43 (10.07)

52.41(12.68)

0.357

(standard
deviation)
34 (87.18) 0.093

female sex, 10 (66.67)

n (%)

44 (91.48)

DAS 28 score, 0.637
median [25th
percentile; 75th

Percentile]

2.05[1.70;2.30] 2.04 [1.74;2.30] 2.05[1.34;2.45]

Disease 0.044
duration, years

median [25th

percentile; 75th

Percentile]

8.62[4.43;13.88] 9.81[4.64;19.69] 5.74 [3.65:10.38]

IgM, RF 0.256
positivity,

n (%)*

32 (66.67) 25 (71.43) 7(53.85)

ACPA positivity, 0.203

n(%)**

39 (81.25) 30 (85.71) 9 (69.23)

HAQ score*** 0.235
median [25th
percentile; 75th

Percentile]

0.13[0;0.63] 0.13[0;0.75] 0.19 [0;0.25]

Calprotectin 0.723
(ng/mL)

median [25th

percentile; 75th

Percentile]

1278.5[831:2112] 1309 [879;2273] 1011 [605;2112]

* Data available for 48 patients, for rheumatoid factor criteria assessment (35 in group
‘relapse”, 13 in group “no relapse”’).

**Data available for 48 patients, for ACPA criteria assessment. (35 in group
‘relapse”, 13 in group “no relapse”’).

**Data available for 49 patients, for HAQ score criteria assessment. (35 in group
‘relapse”, 14 in group “no relapse”).

n, effective; RF, Rheumatoid Factor; ACPA, anti cyclic citrullinated peptides; HAQ,
Health assessment Questionnaire; IgM, immunoglobulin M; S-arm, spacing arm from
STRASS (Spacing of TNF-blocker injections in Rheumatoid Arthritis Study).
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Figure 2. Calprotectin concentration distribution according to the relapse or
the major relapse at 3 months and within 18 months
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Partie 3 : Discussion

Dans cette étude, 54 patients du groupe espacement de I'essai STRASS ont été inclus
dans notre population per protocole.12 (22,2%) des 54 patients ont rechuté a 3 mois
dans le bras espacement et 39 (72,2%) ont présenté au moins une rechute dans les
18 mois. De plus 6 (11,1%) des 54 patients présentaient une rechute majeure a 3 mois
et 24 (44,4%) au moins une rechute majeure dans les 18 mois. Les taux de
calprotectine étaient similaires entre les patients présentant ou non une rechute ou
une rechute majeure a 3 mois et dans les 18 mois. Il n'y avait pas non plus
d’association entre le taux de calprotectine et le risque de présenter au moins une
rechute dans les 18 mois, en utilisant un modéle multivarié intégrant comme variable
d’ajustement, la durée d’évolution de la maladie, le genre, le score HAQ, la positivité
des ACPA (OR 0.99 (95% IC 0.99 to 1.00), p=0.929).

Cette étude montre donc que la concentration de calprotectine sérique initiale n'est
pas associée au risque de rechute, ni a court ni a long terme, lors de la décroissance
progressive des anti TNFa chez les patients atteints de PR en rémission prolongée de
la cohorte de I'étude STRASS. Nous avons fait le choix d’évaluer le risque de rechute
majeure dans nos critéres secondaires, car la rechute est une complication inhérente
a toutes les stratégies de décroissance thérapeutique. Cependant, certaines rechutes
ne conduisent pas a une perte de fonction, une dégradation de qualité de vie, ou une
augmentation persistante de I'activité de la maladie, et peuvent étre traitées facilement
sans pour autant empécher de poursuivre une stratégie de réduction progressive des
doses. De notre point de vue, cette deuxiéme définition de la rechute plus restrictive
et objective pourrait étre pertinente en pratique clinique. Cependant, malgré cette
définition plus restrictive, aucune association entre calprotectine et rechute a la

décroissance thérapeutique n'a été mise en évidence.

Les protéines S100 A8 / A9 jouent un rdle essentiel dans l'inflammation car elles
peuvent activer la voie de I'immunité innée via les récepteurs RAGE, ou les récepteurs
Toll-like. Les protéines S100 A8 et A9 ont été identifiées comme de bons marqueurs
diagnostic de la PR. La calprotectine, stimule les monocytes et les macrophages

différenciés pour produire des cytokines pro-inflammatoires telles que le TNFa. Elle
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amplifie les réponses cytokiniques pro-inflammatoires par I'activation des voies de NF-
KB et de MAPK p38 dans la PR(60). Ces dernieres années la calprotectine a largement
été étudié comme facteur prédictif d’activité et de réponse au traitement dans la PR
(65-74)(84). Cependant a notre connaissance aucune étude ne s’est encore
intéressée a sa valeur prédictive de rechute lors de la décroissance des traitements
de fond comme cela a été fait dans l'arthrite juvénile (88).

L'efficacité des stratégies de décroissance des bDMARDs dans la PR en rémission, a
été évaluée dans le cadre de plusieurs essais contrdlés, et une méta-analyse récente
montrant que la décroissance progressive des bDMARDs augmentait seulement
faiblement le risque de rechute, contrairement I'arrét des bDMARDSs, qui entrainait en
plus une augmentation du risque de perte de LDA et de progression radiologique (35).
Par conséquent, déterminer les facteurs prédictifs de rechute est essentiel pour
caractériser les patients éligibles a une décroissance des bDMARDs. Nous avons vu
que certains paramétres cliniques (I'activité résiduelle de la maladie, la durée
d’évolution de la maladie, le score HAQ initial), biologiques (la présence d’ACPA et de
RF, un résultat élevé du score MBDA), et d'imagerie (un score échographique et DP
éleve), étaient associés au risque de rechute. Cependant, bien que ces paramétres
soient significativement différents chez les patients présentant une rechute de ceux
restant en rémission, aucun n’est suffisamment précis pour prédire efficacement le
risque de rechute a la décroissance du bDMARD (27)(36) (38—40)(44)(45).

La concentration de calprotectine étant significativement associée aux scores
échographiques et DP, on pouvait s’attendre au moins a une corrélation entre la
concentration sérique de calprotectine et la rechute. (66)(79-82)(85) Actuellement, la
plupart des études visant a caractériser les paramétres pronostiques de la
décroissance thérapeutique se concentrent sur des indicateurs indirects
d'inflammation infraclinique tels que I'évaluation de l'inflammation en échographie
ou en IRM. Bien que cette approche semble logique, on peut douter de sa pertinence.
En effet, une stratégie de traitement guidée par le contréle de I''RM n'a pas permis
d'améliorer les taux de rémission, ni de réduire la progression radiographique chez les
patients atteints de PR en rémission clinique, bien que I''RM soit une technique
d'imagerie trés sensible pour de détecter une inflammation infra-clinique (89). Nos
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résultats nous permettent également de douter de la pertinence de l'inflammation infra

clinigue comme paramétre décisionnel dans la stratégie de traitement de la PR.

Une autre explication de I'absence de mise en évidence d’association entre les taux
initiaux de calprotectine et la rechute, pourrait étre que la concentration en
calprotectine est un meilleur marqueur d’inflammation local que systémique dans la
PR. En effet 'augmentation de la concentration de la calprotectine dans le liquide

synovial est plus de 3 fois supérieure a la concentration sérique dans la PR (60).

Notre étude comportait plusieurs forces. Il s’agit a notre connaissance de la premiére
étude sur I'évaluation de l'intérét de la calprotectine en tant que biomarqueur prédictif
de la rechute lors de la décroissance des bDMARD dans la PR. Elle a été réalisée a
partir d’'un des principaux essais d’évaluation de stratégie de décroissance des
bDMARDSs. Les patients inclus étaient en rémission prolongées et I'évaluation de la
rechute étant faite par un médecin ignorant le bras d’allocation de traitement du patient
(27). Le dosage de la calprotectine sérique était centralise, effectué par le méme

technicien, limitant ainsi les biais de mesure.

Il convient cependant de souligner certaines limites. Le faible nombre de rechutes et
par conseéquent le manque de puissance était la principale limite de notre étude. Un
nombre limité de patients ayant des données manquantes ne pouvaient pas étre inclus
dans I'analyse per protocole. En raison du faible nombre de rechutes, nous n'avons
pas pu intégrer toutes les variables connues dans la littérature pour étre associées au
risque de rechute lors de la décroissance des bDMARD dans I'analyse multivariée.
Nous n’avons considéré que les variables dont p était inférieure a 0,25 dans notre
analyse univariée comparant les caractéristiques de base des patients et le risque de
faire au moins une rechute standard dans les 18 mois.

Nous pouvons également discuter I'utilisation de sérum et non de plasma-EDTA pour
le dosage de la calprotectine. Les protéines S100 ayant une conformation dépendante
de la fixation de calcium nous pouvons supposer qu’en utilisant de 'lEDTA qui est un
chélateur du calcium, cela pourrait faire varier la concentration en calcium et donc
entrainer des modifications de conformations des protéines S100A8 et A9, pouvant
perturber le dosage quantitatif de la calprotectine par ELISA. La notice du kit ELISA
utilisé dans cette étude recommandait I'utilisation de sérum plutét que de plasma
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EDTA en raison d’'une meilleure stabilité des concentrations de calprotectine dans le
sérum, car le processus de coagulation permettrait la libération complete des
marqueurs d'activation des granulocytes. La durée de conservation des échantillons
ainsi que les cycles répétés de congélation et décongélation ne conduisent donc pas
dans le sérum a une modification de valeur de la calprotectine, contrairement au
plasma-EDTA. Cependant, dans une étude récente, le dosage de la calprotectine sur
plasma-EDTA était plus fortement lié a I'activité de la PR que ce méme dosage dans
le sérum, avec de plus faibles valeurs que dans le sérum. L’'EDTA permettait la
stabilisation du taux de calprotectine alors que dans le sérum ce taux se majorait de
fagon trés significative apres 3 jours. L’inhibition du transport de calcium a travers la
membrane cellulaire dans le plasma EDTA est I'explication avancée de cette
stabilisation. L’'EDTA bloquant la coagulation en liant le calcium, entraine une
diminution du calcium intra cellulaire, une diminution de l'activation des protéines
Kinases C et par conséquent une diminution de la sécrétion de calprotectine par les
monocytes. A linverse dans le sérum, le calcium est disponible librement, entrainant
la génération de diméres et oligomére de calprotectine (90). Il n’y a a ce jour pas de
meéthode de dosage standardisée de la calprotectine qui peut se faire sur le sérum ou
le plasma EDTA, et il faut noter qu’il existe une grande variabilité de résultats entre les

différents tests utilisés pour le dosage de la calprotectine (91).

Il serait intéressant d’évaluer ce marqueur sur une plus grande cohorte pour vérifier
nos résultats.

On peut supposer qu'un modele pronostic de la décroissance thérapeutique, dans la
PR comprenant plusieurs variables dont des marqueurs biologiques serait plus
performant qu’'un biomarqueur seul. Dans I'arthrite juvénile Anink J et al, montraient
que la concentration en calprotectine permettait la prédiction des rechutes a l'arrét du
traitement, cependant les seuils identifiés de sensibilité et spécificité semblaient
insuffisants pour en faire un bon marqueur si elle est utilisé seul, mais pourrait étre

plus intéressante, intégrée dans un modéle de prévision (88).
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Conclusion

Notre étude avait pour objet d’évaluer la calprotectine comme marqueur prédictif de
rechute chez les patients atteints de PR bénéficiant d’'une décroissance des anti-TNFa
dans [l'essai STRASS. La décroissance des bDMARDs fait partie des
recommandations de stratégies thérapeutiques chez les PR en rémission prolongée.
Cependant, bien que de nombreux patients restent en rémission, cette décroissance
est a l'origine d’'un risque plus élevé de rechute chez certains d’entre eux. A ce jour,
plusieurs facteurs cliniques, biologiques, et d'imagerie sont décrits comme associés
au risque de rechute lors de la décroissance des bDMARDs, mais aucun n’est
suffisamment précis pour prédire le risque de rechute a la décroissance des
bDMARDs. D’apres nos résultats, la calprotectine sérique, reconnue comme marqueur
diagnostique, pronostique, d’activité et d’efficacité du traitement dans la PR, ne semble
pas étre un biomarqueur utile pour prédire le risque de rechute ou de rechute majeure,
a court ou a long terme, chez les patients atteints de PR en rémission sous anti TNFa,,
bénéficiant d’'une stratégie de décroissance de leur bDMARD. Ce biomarqueur n’a, a
notre connaissance, jamais été évalué comme facteur prédictif de rechute a la
décroissance des bDMARDs. La découverte d’outils pronostiques de cette stratégie
de décroissance reste un défi majeur pour les années a venir. Le contrle de
'inflammation infra-clinique, notamment a l'aide de I'’échographie et de I'IRM, a été
largement étudié comme aide a la décision thérapeutique dans la PR et semble

décevant. D’autres pistes sont a explorer.
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THESE SOUTENUE PAR : Margot CLAPASSON

TITRE : EVALUATION DE LA CALPROTECTINE COMME FACTEUR PREDICTIF DE
RECHUTE DANS LA POLYARTHRITE RHUMATOIDE, LORS DE LA DECROISSANCE
DES ANTI-TNFALPHA, UNE ANALYSE POST-HOC DE L'ETUDE STRASS.

CONCLUSION

La recherche d'outils pronostiques de la décroissance des biothérapies chez les patients
atteints de polyarthrite rhumatoide (PR), est un enjeu majeur pour guider leur prise en
charge. Notre objectif était de déterminer si la concentration sérique initiale en calprotectine
était associée a un risque de rechute dans les 18 mois, chez les patients atteints de PR en
rémission prolongée sous anti TNFa débutant une décroissance de I'Etanercept ou
I'Adalimumab.

Nous avons inclus dans cette étude, les patients présentant une PR en rémission prolongée
selon le DAS28, traités par Etanercept ou Adalimumab, issus du bras de randomisation
«espacement thérapeutique» de I'étude STRASS. La concentration sérique de calprotectine
était évaluée chez les patients par un test Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)
avant de débuter la décroissance. L'activité de la maladie était évaluée tous les 3 mois dans
chaque centre par un rhumatologue.

Le taux de calprotectine initial a été dosé dans le sérum de 61 patients du bras
«espacement» de I'étude STRASS, et 54 ont été inclus dans l'analyse per protocole.
L'analyse per protocole n'a révélé aucune association significative entre la survenue d'au
moins une rechute dans les 18 mois et la concentration de calprotectine initiale dans le bras
« espacement », (1309 ng/mL [879; 2273] versus 1011 ng/mL [605; 2112] chez les patients
n'ayant pas présenté de rechute) p = 0,1396. Il n'y avait pas non plus d'association
significative entre la concentration de calprotectine et la survenue d'au moins une rechute en
18 mois en utilisant un modéle multivarié, (OR 0,99 (95% IC 0,99 a 1,00), p = 0,929).

Le taux de calprotectine sérique initial chez un patient atteint de PR en rémission prolongée
sous anti-TNFa ne permet pas de prédire son risque de rechute lors de la réduction
progressive de 'Etanercept ou de I'Adalimumab.
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Evaluation de la calprotectine comme facteur prédictif de rechute dans la polyarthrite
rhumatoide, lors de la décroissance des anti-TNFo,
Une analyse post-hoc de I’étude STRASS

La recherche d’outils pronostiques de la décroissance des biothérapies chez les patients atteints de polyarthrite
rhumatoide (PR), est un enjeu majeur pour guider leur prise en charge. Notre objectif était de déterminer si la
concentration sérique initiale en calprotectine était associée a un risque de rechute dans les 18 mois, chez les
patients atteints de PR en rémission prolongée, débutant une décroissance de leur anti-TNFa.

Nous avons inclus dans cette étude, les patients présentant une PR en rémission prolongée selon le DAS28, traités
par Etanercept ou Adalimumab, issus du bras de randomisation «espacement thérapeutique» de I'étude STRASS.
La concentration sérique de calprotectine était évaluée chez les patients par un test Enzyme-linked immunosorbent
assay (ELISA) avant de débuter la décroissance. L'activité de la maladie était évaluée tous les 3 mois dans chaque
centre par un rhumatologue.

Le taux de calprotectine initial a été dosé dans le sérum de 61 patients du bras «espacement thérapeutique» de
I'étude STRASS, et 54 ont été inclus dans l'analyse per protocole. Cet analyse n'a révélé aucune association
significative entre la survenue d'au moins une rechute dans les 18 mois et la concentration de calprotectine initiale
dans le bras «espacement thérapeutique», (1309 ng/mL [879; 2273] versus 1011 ng/mL [605; 2112] chez les
patients n’ayant pas présenté de rechute, p = 0,1396). Il n'y avait pas non plus d'association significative entre la
concentration de calprotectine et la survenue d’au moins une rechute en 18 mois en utilisant un modéle multivarie,
(OR 0,99 (95% IC 0,99 a 1,00), p = 0,929).

Le taux de calprotectine sérique initial chez un patient atteint de PR en rémission prolongée sous anti-TNFa ne
permet pas de prédire son risque de rechute lors de la décroissance progressive de I'Etanercept ou de

|'Adalimumab.

Evaluation of calprotectin as predictive factor of relapse for established rheumatoid arthritis
with step down strategy of spacing TNF-blocker injections
A post-hoc analysis of STRASS study

The search for prognostic tools for the biological treatment tapering in patients with rheumatoid arthritis (RA), is a
major challenge to decide their management. Our objective was to determine whether serum calprotectin
concentration at baseline was associated with relapse within 18 months, in patients with rheumatoid arthritis in
sustained remission during TNF-blocker tapering.

We included patients presenting rheumatoid arthritis in sustained DAS28 remission, treated with Etanercept or
Adalimumab, from the spacing randomization arm of STRASS study. Serum calprotectin concentration was
assessed in patients by enzyme-linked immunosorbent assay at baseline. Disease activity was assessed every 3
months in each center by a rheumatologist.

We assessed calprotectin concentration in 61 serums from patients of STRASS spacing arm, and 54 were included
in per protocol analysis. No significant association was found in the per protocol analysis between the occurrence
of at least one relapse within 18 months and baseline calprotectin concentration in spacing arm, (1309 ng/mL
[879;2273] vs 1011 ng/mL [605;2112] in patients without relapse, p=0,1396). There was neither significant
association between calprotectin concentration and at least one relapse in 18 months with multivariable model, (OR
0.99 (95% IC 0.99 to 1.00), p=0.929).

Serum calprotectin concentration in patient with RA in remission with TNF-blocker does not predict relapse during

Etanercept and Adalimumab tapering.

MOTS CLES : calprotectine, polyarthrite rhumatoide, biomarqueur, anti-TNF alpha,
FILIERE: Médecine
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