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1. INTRODUCTION

La PR est le rhumatisme inflammatoire chronique le plus fréquent. Elle entraine une
destruction des articulations qui altére la qualité de vie des patients du fait des douleurs, de la
géne fonctionnelle et des déformations occasionnées. Ces derniéres années, plusieurs molécules

sont venues enrichir I'arsenal thérapeutique, notamment les biomédicaments.

Ces traitements sont trés efficaces et ont considérablement changé la qualité de vie des
patients. Cependant, ils ne sont pas sans risque et sont trés onéreux. Il est donc indispensable de

proposer la bonne molécule au bon patient dans un objectif de médecine personnalisée.

Les critéres de sélection du traitement le plus efficace pour chaque individu ne sont pas
clairement définis. Actuellement, les recommandations de la Société Francaise de Rhumatologie
s’appuient sur des facteurs prédictifs de sévérité et sur I'’échec des traitements de premiére
ligne pour poser l'indication d’un traitement par biomédicament. Cependant, il n’y a pas de
preuve significative qu’un biomédicament soit plus efficace qu’un autre a I’échelle d’un patient
donné. Certaines comorbidités peuvent déterminer quels biomédicaments sont a éviter et on
peut étre guidé par les préférences des patients en terme de mode et de fréquence
d’administration, mais il y a peu de données d’efficacité a partir des caractéristiques cliniques ou

paracliniques individuelles des patients.

Les anti-CCP sont des biomarqueurs fiables, facilement accessibles en pratique courante
pour caractériser les patients. lls ont un réle dans la physiopathologie de la PR (1). lls font partie
des criteres de classification 2010 de la PR selon I’ACR et 'EULAR (2). Leur sensibilité est similaire
a celle du facteur rhumatoide (67% contre 69% pour le FR) mais leur spécificité est meilleure
(95% contre 85%) (3). La présence d’anti-CCP est associée a une augmentation de I'activité de la
maladie, de la progression radiologique et de la mortalité (4—8). Ils sont également associés a un

sur-risque d’atteinte pulmonaire et de morbidité cardiovasculaire (9,10).
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La réponse aux biomédicaments pourrait étre influencée par les anti-CCP. Il a été montré
qgue la positivité des anti-CCP était associée a une meilleure réponse et un meilleur maintien
thérapeutique sous abatacept (11-14). Dans une analyse post-hoc de I'étude AMPLE et plus
récemment de I'étude CERTAIN, |'abatacept était plus efficace chez les patients dont les

concentrations des anti-CCP étaient les plus élevées (15,16).

Il'y a également des arguments pour une meilleure réponse au rituximab chez les sujets
immunopositifs (FR et anti-CCP) (17-19). Pour le tocilizumab, il ne semble pas y avoir d’impact
de la positivité des anti-CCP sur la réponse au traitement (20,21).

Pour les anti-TNF-a, les résultats des études sont hétérogénes. Une méta-analyse publiée
en 2014 n’a pas retrouvé d’association entre le statut des anti-CCP et la réponse au traitement
(22). Plus récemment, le statut des anti-CCP a été étudié sur la réponse a un 2" anti-TNF-a
aprés échec ou intolérance d’un 1% anti-TNF-a, sans impact significatif (23). Ces résultats sont
confortés par une analyse post-hoc de I'étude CERTAIN ou le titre des anti-CCP n’avait pas

d’impact sur la réponse aux anti-TNF-a (16).

La plupart des études ont comparé la présence a I'absence des anti-CCP, sans prendre en
compte leurs titres. Celles qui I'ont fait ont utilisé des seuils différents, non utilisables en

pratique courante, fondés sur les quartiles de leur échantillon.

L’objectif principal de cette étude étai de déterminer si le titre des anti-CCP est prédictif

de la rémission sous abatacept, tocilizumab et anti-TNF-a.

L’objectif secondaire de cette étude était de déterminer si le titre des anti-CCP est

prédictif d’'une faible activité de la PR sous abatacept, tocilizumab et anti-TNF-a.

Nous avons également réalisé une analyse en sous-groupe en distinguant, parmi les
patients traités par anti-TNF-a, les patients traités par etanercept de ceux traités par des

anticorps monoclonaux (adalimumab, certolizumab, infliximab, golimumab).
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2. MATERIELS ET METHODES

a. Type d’étude

Pour répondre aux objectifs de cette étude, nous avons effectué une étude
observationnelle, rétrospective, longitudinale, monocentrique, concernant les patients atteints

de PR traités par abatacept, tocilizumab ou anti-TNF-a suivis au C.H.U. de Rouen.

b. Lieu et période de |'étude

Le recueil des données a été effectué sur une période allant du 01 octobre 2009 au 30 mai
2021, soit un temps de recueil de 11 ans et 8 mois. Ce délai a été choisi car la méthode de
dosage des anti-CCP a changé en octobre 2009 au laboratoire immunologique du C.H.U. de

Rouen, afin que tous les sujets aient bénéficié de la méme méthode de dosage.

c. Population étudiée

Les patients ont été trouvés grace a une recherche dans lI'entrep6t des données
informatiques du C.H.U. de Rouen en associant le terme « polyarthrite rhumatoide » et les
différents noms des biomédicaments et biosimilaires utilisés dans le service de rhumatologie
(abatacept, Orencia, tocilizumab, Roactemra, infliximab, Inflectra, Rémicade, adalimumab,
Humira, Amgevita, golimumab, Simponi, etanercept, Enbrel, Erelzi, Certolizumab, Cimzia). Un
méme patient pouvait étre inclus plusieurs fois dans I’étude, a I'occasion d’'un changement de

biomédicament.

1. Criteres d’inclusion

Les sujets inclus étaient les patients majeurs avec un diagnostic de PR, suivis dans le
service de rhumatologie du C.H.U. de Rouen et traités soit par un des anti-TNF-a, soit par

tocilizumab ou par abatacept.
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2. Criteres de non inclusion

Ont été exclus les patients dont le diagnostic n’était pas certain, ceux dont le
biomédicament n’avait pas été introduit au C.H.U. de Rouen, ceux qui n’ont pas bénéficié d’'une
consultation de réévaluation dans les délais prévus de I'étude, ceux qui n’avaient pas d’anti-CCP
disponible avec la bonne méthode de dosage, ceux qui avaient des données manqguantes pour le
calcul du DAS28, ceux qui ont arrété précocement le biomédicament pour une autre raison que

I'inefficacité (intolérance, raison médico-chirurgicale).

d. Autorisation de collecte des données

Ce travail a été étudié par la commission de qualification de la direction de la recherche

clinique et de I'innovation du C.H.U. de Rouen, et a été classé hors loi Jardé.

e. Recueil des données

Les données cliniques, radiographiques et biologiques ont été recueillies via les comptes-
rendus informatisés standardisés d’hospitalisation de jour, de suivi en consultation et d’examen

de laboratoire inclus dans le logiciel informatique CDP2 utilisé dans I'établissement.

Ces données ont été recueillies a 2 temps : lors de I'introduction du biomédicament et lors
d’une consultation de réévaluation, qui dans notre service se déroule habituellement a 12 mois
de traitement. Afin de prendre en compte les délais de consultation en vie réelle, nous avons
inclus les consultations ayant eu lieu entre 8 et 14 mois aprés le début du biomédicament. Les

arréts plus précoces pour inefficacité ont également été inclus.

Le critere de jugement principal était la proportion de patient atteignant la rémission lors
de la consultation de réévaluation, ce qui correspond a un DAS28 < 2,6. Le critere secondaire
était la proportion de patient atteignant un faible niveau d’activité, ce qui correspond a un
DAS28 < 3,2. Nous avions choisi d’utiliser le DAS28 CRP. Lorsqu’il n’y avait pas de CRP disponible,
le DAS28 VS était utilisé. Lorsque cela était possible, le DAS28 était calculé grace aux données
disponibles (NAD, NAG, EVA, CRP, VS) selon la formule DAS28 CRP = 0,56 x VNAD + 0,28 x VNAG
+ 0,36 x In(CRP + 1) + 0,014 x EVA + 0,96 ou DAS28 VS = 0,56 x VNAD + 0,28 x VNAG + 0,7 x In(VS)
+ 0,014 x EVA. Lorsque ces données n’étaient pas disponibles mais qu’il y avait un DAS28 calculé

dans le dossier, celui-ci était inclus directement.
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Les dosages des anti-CCP devaient étre réalisés grace a la méthode de dosage en vigueur
depuis octobre 2009 au C.H.U. de Rouen soit avec la trousse ELiA anti-CCP sur I'automate Unicap
250 de la société Thermo Fisher. Les résultats rendus par cette méthode sont considérés comme
négatifs si le dosage est < 7 Ul/mL, indéterminés entre 7 et 10 Ul/mL, positifs > 10 Ul/mL. Le
statut sérologique des patients a été divisé en 3 groupes : anti-CCP négatifs, anti-CCP positifs <
340 Ul/mL, anti-CCP positifs > 340 Ul/mL. Ce seuil de 340 Ul/mL a été choisi car c’est le résultat
maximal rendu par le laboratoire. Lorsque plusieurs dosages étaient disponibles, le plus récent
par rapport a I'introduction du biomédicament était inclus.

f. Analyse statistique

Les données qualitatives ont été exprimées en effectifs et en pourcentages. Les données
quantitatives en médiane avec quartiles (1 et 3, respectivement Q1 et Q3) ou en moyenne avec
écart-type si la distribution des variables suivait une loi Normale. Le test de Normalité de

Shapiro-Wilk a été utilisé pour déterminer si la distribution des données suivait une loi Normale.

Les analyses statistiques ont été effectuées grace au logiciel XLSTAT 2021. Les calculs ont

été effectués avec un risque alpha fixé a 5%.

Pour les analyses univariées, concernant les variables qualitatives, le test du Chi2 a été
utilisé ou le test exact de Fisher lorsque les effectifs étaient trop faibles. Concernant les variables
quantitatives, une ANOVA était réalisée ou un test de Kruskal-Wallis si la distribution de la

variable ne suivait pas une loi Normale.

Pour les analyses multivariées, nous avons utilisé un modele de régression logistique en
incluant pour chaque biomédicament les variables qui différaient en analyse univariée avec un p
< 0,25 et qui pouvaient a priori avoir un impact sur la rémission/faible activité. Le nombre de
variable incluse dans chaque modeéle différait selon le biomédicament pour des raisons

d’effectifs et de validité méthodologique.

Les tests étaient considérés comme statistiquement significatifs si le p était < 0,05.
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3. RESULTATS

a. Patients sélectionnés

La recherche dans I'entrep6t des données informatiques a recensé 1310 dossiers pouvant

correspondre a des patients atteints de PR traités par un des biomédicaments d’intérét entre le

01 octobre 2009 et le 30 mai 2021. Apres analyse des dossiers, 202 ont été exclus car le

diagnostic de PR n’était pas certain et 328 l'ont été car ils n’avaient pas recu un des

biomédicament d’intérét. Il y avait donc 780 dossiers de patients atteints de PR qui ont été

traités par un des biomédicaments d’intérét. Parmi eux, 451 ont été exclus car ils présentaient

des criteres d’exclusion (Figure 1). Les 329 dossiers restants ont été analysés.

1310 dossiers dans la base de
données informatiques

780 PR qui ont reguun
biomédicament d’intérét

» 202 diagnostics incertains
» 328 n‘ont pas eu les biomédicaments d’intérét

555 suivis au CHU dans les temps

» 131 non vus a I'introduction ou sans réévaluation
» 94 avec délais de réévaluation non respectés

407 avec le bon dosage des
anti-CCP sans donnée manquante

» 83 n‘avaient pas d’anti-CCP disponibles
» 65 données manquantes pour le calcul du DAS 28

329 inclusions
» 99 abatacept
» 50 tocilizumab
> 180 anti-TNF-a

»78 arréts précoces
»75 intolérances
» 1 grossesse
»2 chirurgies

Figure 1 : Diagramme de flux de I'étude.
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b. Caractéristiques de I'ensemble de I’échantillon

L’age médian des patients a I'introduction du biomédicament était de 57 [47 ; 67] ans. Les
femmes représentaient 74,8 % de la population. Le sex-ratio était de 2,96 femmes pour 1
homme. 73 patients présentaient un tabagisme actif a I'introduction du biomédicament (soit
27,2% de la population, 61 données manquantes sur ce parameétre). Le poids médian de la
population était de 69 [60 ; 80] kg. Le délai médian de réévaluation était de 12 [10 - 12] mois.

Concernant le statut immunologique, 77 (23,4%) patients avaient des anti-CCP négatifs,
156 (47,4%) des anti-CCP positifs < 340 Ul/mL et 96 (29,2%) des anti-CCP positifs > 340 Ul/mL. Le
titre moyen des anti-CCP du groupe anti-CCP positifs < 340 Ul/mL était de 128,9 + 102,4 Ul/mL.
206 patients avaient des facteurs rhumatoides (62,6%, 13 données manquantes sur ce

paramétre).

Au sujet des biomédicaments, 99 (30,1%) patients étaient traités par abatacept, 50
(15,2%) par tocilizumab et 180 (54,7%) par anti-TNF-a (dont 33 (18,3%) traités par adalimumab,
23 (12,8%) par certolizumab, 94 (52,2%) par etanercept, 15 (8,3%) par golimumab et 15 (8,3%)
par infliximab). 184 (55,9%) patients n’avaient jamais eu de biomédicament au préalable, 72
(21,9%) avaient déja eu un biomédicament, et 73 (22,2%) avaient déja eu au moins deux
biomédicaments. 194 (59,0%) patients bénéficiaient d’'un traitement par méthotrexate. La
posologie médiane du méthotrexate était de 20,0 [15,0 — 20,0] mg/semaine. 16 (4,9%) patients
étaient traités par salazopyrine, 27 (8,2%) patients par leflunomide et 8 (2,4%) par
hydroxychloroquine. 184 (55,9%) étaient traités par corticoides a lintroduction du
biomédicament. La posologie médiane de la corticothérapie a l'initiation du biomédicament
était de 10,0 [5,0 — 12,0] mg.

La durée d’évolution médiane de la PR avant l'initiation du biomédicament était de

7 [2;12] ans. 242 (73,6%) patients présentaient une PR avec atteinte structurale.

A l'initiation du biomédicament, il n’y avait pas de différence significative entre le DAS28
CRP (4,73 + 1,30) et le DAS 28 VS (4,92 + 1,52) p = 0,097. Le DAS28 CRP n’était pas disponible
pour trois patients. Pour ceux-ci, le DAS28 VS a été utilisé. Le DAS28 moyen a l'initiation du
biomédicament était de 4,71 (+ 1,31).

A la consultation de réévaluation, il n'y avait pas de différence significative entre le DAS28
CRP (3,23 [2,16 — 4,49]) et le DAS28 VS (3,32 [2,14 — 4,87]) p = 0,355. Le DAS28 CRP n’était pas
disponible pour trois patients. Pour ceux-ci, le DAS 28 VS a été utilisé. Le DAS28 médian a la

consultation de réévaluation était de 3,21 [2,17 — 4,45].

Concernant les critéres de réponse EULAR selon le DAS28, 120 patients étaient considérés
comme bons répondeurs (36,5 %) ; 100 patients étaient considérés comme modérément

répondeurs (30,4 %) et 109 patients étaient considérés comme non répondeurs (33,1%).
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c. Caractéristiques initiales des patients selon les anti-
CCP par biomédicament

Parmi les patients traités par abatacept, il y avait 28 (28,3%) patients anti-CCP négatifs, 40
(40,4%) anti-CCP positifs < 340 Ul/mL et 31 (31,3%) anti-CCP positifs > 340 Ul/mL. Les trois
groupes étaient comparables sur I'dge et le poids. Il y avait numériquement une proportion de
femmes moins importante dans le groupe anti-CCP positifs > 340 Ul/mL mais sans différence
significative (p = 0,225). Il y avait significativement moins de FR positifs dans le groupe anti-CCP
négatifs (p < 0,0001). Il n’y avait pas de différence significative concernant le nombre de
biomédicaments déja utilisés, ni sur la corticothérapie, ni sur l'utilisation des traitements de
fond conventionnels synthétiques (csDMARD) sauf pour la salazopyrine qui était plus utilisée
dans le groupe anti-CCP positifs > 340 Ul/mL (p = 0,004). Malgré une différence numérique, la
proportion de patients présentant une atteinte structurale était similaire entre les trois groupes
(p = 0,612). La durée d’évolution et le DAS28 moyen initial ne différaient pas entre les trois

groupes (tableau 1).

Tableau 1 : Caractéristiques initiales des patients traités par abatacept selon le titre des anti-CCP.

Caractéristiques Anti-CCP Anti-CCP Anti-CCP

négatifs positifs < 340 positifs > 340

n=28 n=40 n=31

Femmes, n (%) 22 (78,6%) 31(77,5%) 19 (61,3%)
Age médian a l'introduction [Q1 ; Q3] 62,5 [55,5-71,8]  60,5[52,0—70,3]  56,0[57,0—72,5]
Tabagisme actif, n (%) 6 (24,0%) 8 (25,0%) 5(19,2%)
Poids médian 2 l'initiation en kg [Q1 ; Q3] 70,0 [59,8-80,0]  71,0[61,0—90,8] 70,0 [63,0 — 77,5]
FR positif, n (%) 7 (25,9%) 32 (86,5%) 25 (86,2%)
Biomédicaments précédents, n (%)

-0 12 (42,9%) 22 (55,0%) 14 (45,2%)

- 1 8 (28,6%) 10 (25,0%) 10 (32,3%)

- 2+ 8 (28,6%) 8(20,0%) 7 (22,6%)
¢sDMARD, n (%)

- Méthotrexate 12 (42,9%) 23 (57,5%) 17 (54,8%)

- Salazopyrine 0(0,0%) 1(2,5%) 6 (19,4%)

- Leflunomide 4(14,3%) 3(7,5%) 2 (6,5%)

- Hydroxychloroquine 1(3,6%) 1(2,5%) 1(3,2%)
Méthotrexate en mg/semaine médiane [Q1 ; Q3] 20,0 [15,0 - 21,3] 20,0 [16,3 —22,5] 20,0 [15,0-20,0]
Corticothérapie, n (%) 19 (67,9%) 26 (65,0%) 21 (67,7%)
Posologie corticothérapie en mg médiane [Q1 ; Q3] 7,0 [5,0-10,0] 10,0 [5,0 — 14,4] 10,0 [5,0-12,5]
Durée d’évolution médiane en année [Q1 ; Q3] 11,0 (3,8 -18,3] 10,5[3,0-19,8] 7,0[3,0—-10,5]
Atteinte structurale, n (%) 19 (67,9%) 31(77,5%) 24 (77,4%)
DAS 28 moyen a l'initiation (écart-type) 4,90 (+1,11) 4,72 (£1,26) 4,90 (+1,36)

Données manquantes pour le tabagisme : 3 pour Anti-CCP négatifs, 8 pour Anti-CCP positifs < 340, 5 pour Anti-CCP positifs > 340, 16 au total.

Données manquantes sur le FR : 1 pour les anti-CCP négatifs, 3 pour les anti-CCP positifs < 340 et 2 pour les anti-CCP positifs > 340, 6 au total.
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Parmi les patients traités par anti-TNF-q, il y avait 38 (21,1%) patients anti-CCP négatifs, 93
(51,7%) anti-CCP positifs < 340 Ul/mL et 49 (27,2%) anti-CCP positifs > 340 Ul/mL. Il y avait

numériquement des proportions de femmes et de tabagisme actif moins élevées dans les

groupes anti-CCP positifs < 340 Ul/mL et > 340 Ul/mL, sans différence significative

(respectivement p= 0,073 et p = 0,671). Les groupes étaient comparables sur |'dge et le poids a

I'introduction. Il y avait significativement moins de FR positifs dans le groupe anti-CCP négatifs (p

< 0,0001). Il n’y avait pas de différence significative concernant I'utilisation des csDMARD, sur la

corticothérapie et sur le nombre de biomédicaments déja utilisés. Comme pour I'abatacept, il

semblait y avoir moins d’atteinte structurale dans le groupe anti-CCP négatifs mais la différence

n’était pas significative (p = 0,057). La durée d’évolution de la PR et le DAS28 a I'initiation étaient

comparables entre les trois groupes (tableau 2).

Tableau 2 : Caractéristiques initiales des patients traités par anti-TNF-a selon le titre des anti-CCP.

Caractéristiques Anti-CCP Anti-CCP Anti-CCP
négatifs positifs < 340 positifs > 340
n =38 n=93 n=49

Femmes, n (%) 33 (86,8%) 67 (72,0%) 32 (65,3%)
Age médian a I'introduction [Q1 - Q3] 56,0 [47,8 — 64,8] 51,0 [39,0 - 60,0] 56,0 [50,0 - 64,0]
Tabagisme actif, n (%) 12 (38,7%) 24 (32,0%) 10 (28,6%)
Poids médian a l'initiation en kg [Q1 - Q3] 68,5 [60,5 — 78,5] 66,0 [58,5 —79,0] 71,0 [63,0 - 80,0]
FR positif, n (%) 5(13,5%) 64 (71,1%) 40 (85,1%)

Biomédicaments précédents, n (%)
-0
- 1
- 2+

c¢sDMARD, n (%)

- Méthotrexate

- Salazopyrine

- Leflunomide

- Hydroxychloroquine

Méthotrexate en mg/semaine médiane [Q1 - Q3]

Corticothérapie, n (%)

Posologie corticothérapie en mg médiane [Q1 - Q3]

Durée d’évolution médiane en année [Q1 - Q3]

Atteinte structurale, n (%)

DAS 28 moyen a l'initiation (écart-type)

30 (78,9%)
5(13,2%)
3 (7,9%)

25 (65,8%)
1(2,6%)
2 (5,3%)
1(2,6%)
20,0 [20,0 - 20,0]

23 (60,5%)
7,0 [5,0 - 10,0]
4,0 [2,0-10,0]

21 (55,3%)

4,37 (+1,37)

63 (67,7%)
19 (20,4%)
11 (11,8%)

63 (67,7%)
2(2,2%)
7(7,5%)
4(4,3%)

20,0 [17,5 - 20,0]

45 (48,4%)
10,0 [7,0 - 15,0]
6,0 [2,0 - 10,0]

68 (73,1%)

4,52 (+1,29)

31(63,3%)
10 (20,4%)
8 (16,3%)

32 (65,3%)
2 (4,1%)
7 (14,3%)
0 (0,0%)
20,0 [14,4—20,0]

20 (40,8%)
10,0 [5,0 - 10,5]
6,0 [2,0-11,0]

38 (77,6%)

4,57 (+1,24)

Données manquantes pour le tabagisme : 7 pour Anti-CCP négatifs, 18 pour Anti-CCP positifs < 340, 14 pour Anti-CCP positifs > 340, 39 au total.

Données manquantes sur le FR : 1 pour les anti-CCP négatifs, 3 pour les anti-CCP positifs < 340 et 2 pour les anti-CCP positifs > 340, 6 au total.
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Parmi les patients traités par tocilizumab, il y avait 11 (22,0%) patients anti-CCP négatifs,
23 (46%) anti-CCP positifs < 340 Ul/mL et 16 (32%) anti-CCP positifs > 340 Ul/mL. Il y avait
significativement moins de patients FR positifs dans le groupe anti-CCP négatifs (p < 0,0001). Il
n’y avait pas d’autre différence significative sur les caractéristiques étudiées malgré des valeurs
numériques discordantes : il semblait y avoir une proportion de femmes plus faible dans le
groupe anti-CCP positifs > 340 Ul/mL ; il n’y avait pas de tabagisme actif dans le groupe anti-CCP
négatifs ; I'utilisation du méthotrexate semblait supérieure dans le groupe anti-CCP négatifs ; la
durée d’évolution de la PR semblait plus courte dans le groupe anti-CCP positifs > 340 Ul/mL; le
DAS28 initial semblait plus élevé dans le groupe anti-CCP positifs > 340 Ul/mL. La proportion

d’atteinte structurale ne différait pas entre les trois groupes (tableau 3).

Tableau 3 : Caractéristiques initiales des patients traités par tocilizumab selon le titre des anti-CCP.

Caractéristiques Anti-CCP Anti-CCP Anti-CCP
négatifs positifs < 340 positifs > 340
n=11 n=23 n=16

Femmes, n (%) 10 (90,9%) 20 (87,0%) 12 (75,0%)
Age médian a l'introduction [Q1 - Q3] 57,0 [48,0—-71,5] 58,0[43,0-67,0] 59,5 [50,3 - 72,8]
Tabagisme actif, n (%) 0(0,0%) 5(21,7%) 3(23,1%)
Poids médian a I'initiation en kg [Q1 - Q3] 72,0 [64,3 - 80,3] 70,0 [57,5-98,0] 68,0 [61,3 —80,8]
FR positif, n (%) 1(9,1%) 19 (86,4 %) 13 (81,3%)

Biomédicaments précédents, n (%)
-0
- 1
-2+

c¢sDMARD, n (%)

- Méthotrexate

- Salazopyrine

- Leflunomide

- Hydroxychloroquine

Méthotrexate en mg/semaine médiane [Q1 - Q3]

Corticothérapie, n (%)

Posologie corticothérapie en mg médiane [Q1 - Q3]

Durée d’évolution médiane en année [Q1 - Q3]

Atteinte structurale, n (%)

DAS 28 moyen a l'initiation (écart-type)

3(27,3%)
3(27,3%)
5 (45,5%)

8 (72,7%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)
20,0 [20,0 — 20,0]

6 (54,5%)
10,0 [10,0 - 12,3]
11,0 [3,0 - 17,0]
9 (81,8%)
4,72 (+1,15)

4 (17,4%)
4 (17,4%)
15 (65,2%)

8 (34,8%)

3(13,0%)

2(8,7%)

0 (0,0%)
20,0 [18,8 — 20,0]

13 (56,5%)
10,0 [8,0 — 10,0]
10,0 [5,0 - 16,5]

19 (82,6%)

5,14 (+ 1,08)

5(31,3%)
3(18,8%)
8 (50,0%)

6 (37,5%)

1(6,3%)

0(0,0%)

0 (0,0%)
17,5 [15,0 — 20,0]

11 (68,8%)
8,0 [5,0 - 10,0]
6,5 4,8 - 10,5]

13 (81,3%)

5,84 (+ 1,59)

Données manquantes pour le tabagisme : 2 pour Anti-CCP négatifs, 0 pour Anti-CCP positifs < 340, 3 pour Anti-CCP positifs > 340, 5 au total.

Données manquantes sur le FR : 0 pour les anti-CCP négatifs, 1 pour les anti-CCP positifs < 340 et 0 pour les anti-CCP positifs > 340, 1 au total.
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d. Analyse de la rémission et de la faible activité

1. Impact du titre des anti-CCP sur la rémission

Pour les patients traités par abatacept, il n’y avait pas d’impact significatif du titre des
anti-CCP sur la proportion de patients atteignant la rémission que ce soit en analyse univariée
(figure 2A) ou en analyse multivariée (figure 3).

Pour les patients traités par anti-TNF-a, la proportion de patients atteignant la rémission
semblait plus faible chez les patients anti-CCP négatifs (26,3% vs. 46,2% vs. 44,9%
respectivement pour les groupes anti-CCP négatifs, positifs < 340 Ul/mL et positifs > 340 Ul/mL)
mais cette différence n’était pas statistiquement significative (p = 0,096) (figure 2B). Il n’y avait
pas d’association significative entre le titre des anti-CCP et la proportion de patients atteignant

la rémission en analyse multivariée (figure 3).

Pour le tocilizumab, il y avait numériquement plus de patients en rémission dans les
groupes anti-CCP positifs, du méme ordre de grandeur (30,4% et 31,3% respectivement pour les
anti-CCP positifs < 340 Ul/mL et > 340 Ul/mL), comparativement au groupe anti-CCP négatifs
(18,2%) mais la différence n’était pas significative (p = 0,779) (figure 2C). L’analyse multivariée

n’a pas pu étre réalisée a cause de |'effectif insuffisant de patients traités par tocilizumab.

2. Impact du titre des anti-CCP sur la faible activité

Pour les patients traités par abatacept, la proportion de patients atteignant la faible
activité semblait augmenter avec le titre des anti-CCP (35,7% vs. 40,0% vs. 452%
respectivement pour les groupes anti-CCP négatifs, anti-CCP positifs < 340 Ul/mL et anti-CCP
positifs > 340 Ul/mL) mais la différence n’était pas significative (p = 0,760) (figure 2A). Cette

tendance restait non significative apres ajustement sur les caractéristiques initiales (figure 4).

Pour les patients traités par anti-TNF-q, il ne semblait pas y avoir d’'impact du titre des
anti-CCP sur la proportion de patients atteignant la faible activité que ce soit en analyse

univariée (figure 2B) ou en analyse multivariée (figure 4).

Pour les patients traités par tocilizumab, il n’y avait pas d’impact significatif du titre des
anti-CCP sur la proportion de patients atteignant la faible activité (45,5% vs. 52,2% vs. 43,8%
respectivement pour les groupes anti-CCP négatifs, anti-CCP positifs < 340 Ul/mL et anti-CCP
positifs > 340 Ul/mL) (figure 2C). L'analyse multivariée n’a pas pu étre réalisée a cause de

I’effectif trop faible de patients traités par tocilizumab.
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2 : Proportions de patients atteignant la rémission (colonne de gauche) et la faible activité

(colonne de droite) a la consultation de réévaluation selon le titre des anti-CCP sous différents

traitements : abatacept (A), anti-TNF-a (B), tocilizumab (C).



Odds ratio (1C 95%)

Traitement Données
Abatacept
Rémission {anti-CCP positifs > 340) I - | 0,86 (0,22; 3,34)
Rémission (anti-CCP positifs < 340) ' - y 0,89 (0,24 ; 3,29)
o 065 1 1,5 2 25 3 35 4
En faveur des anti-CCP négatifs En faveur des anti-CCP positifs < ou > 340
Odds ratios
. 0Odds ratio (1C 95%)
Traitement Données
Anti-TNF-a
Rémission (anti-CCP positifs = 340) I - { 2,05 (0,64 ; 6,51)
Rémission (anti-CCP positifs < 340) I . y 2,28 (0,83 ; 6,25)

00511522533544555566,57
En faveur des anti-CCP négatifs En faveur des anti-CCP positifs < ou > 340

Odds ratios

Figure 3 : Association entre le titre des anti-CCP et la rémission sous abatacept et anti-TNF-a
(modeles multivariés). Pour I'abatacept, modele ajusté sur le sexe, le facteur rhumatoide et la
durée d’évolution de la PR. Pour les anti-TNF-a, modeéle ajusté sur le sexe, le facteur

rhumatoide, I'dge, 'utilisation de corticoides, I'atteinte structurale. Pour tous les parametres, le
p était supérieur a 0,10.
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Odds ratio (1C 95%)

Traitement Données
Abatacept A
Faible activité (anti-CCP positifs > 340) - 1,13 (0,32; 3,98)
Faible activité (anti-CCP positifs < 340) L,0(0,31;3,24)
005115 2 25 3 35 4 45
En faveur des anti-CCP négatifs En faveur des anti-CCP positifs < ou > 340
Odds ratios
B 0Odds ratio (IC 95%)
Traitement Donnees
Anti-TNF-o
Faible activité (anti-CCP positifs > 340} —e—— 0,76 (0,25; 2,31)
Faible activité (anti-CCP positifs < 340) . 1,25(0,48; 3,25}
o o5 1 15 2 25 3 35 4

En faveur des anti-CCP négatifs

En faveur des anti-CCP positifs < ou > 340

Odds ratios

Figure 4 : Association entre le titre des anti-CCP et la faible activité sous abatacept et anti-TNF-a

(modeles multivariés). Pour I'abatacept, modele ajusté sur le sexe, le facteur rhumatoide et la

durée d’évolution de la PR. Pour les anti-TNF-a, modéle ajusté sur le sexe, le facteur

rhumatoide, I'age, I'utilisation de corticoides, I'atteinte structurale. Pour tous les paramétres, le

p était supérieur a 0,50.
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e. Analyse en sous-groupe des patients traités par anti-TNF-a

Parmi les patients traités par anti-TNF-a, il y avait 94 (52,2%) patients traités par
etanercept (24 (25,5%) anti-CCP négatifs, 44 (46,8%) anti-CCP positifs < 340 Ul/mL et 26 (27,7%)
anti-CCP positifs > 340 Ul/mL) et 86 (47,8%) par anticorps monoclonaux (14 (16,3%) anti-CCP
négatifs, 49 (57,0%) anti-CCP positifs < 340 Ul/mL et 23 (26,7%) anti-CCP positifs > 340 Ul/mL).
Concernant les caractéristiques initiales, le FR était plus fréquemment négatif chez les patients
anti-CCP négatifs (p < 0,0001) pour ces 2 groupes de traitements. Parmi les patients traités par
anticorps monoclonaux, les patients étaient plus jeunes dans le groupe anti-CCP positifs < 340
Ul/mL (p = 0,04). Il n’y avait pas d’autre différence statistiquement significative concernant les
caractéristiques initiales en fonction du titre des anti-CCP dans ces deux groupes de traitements
(annexes 1 et 2).

En analyse univariée, il existait une augmentation significative de I'obtention de la
rémission chez les patients traités par etanercept avec le titre des anti-CCP (20,8% vs. 54,4% vs.
65,4% respectivement chez les patients anti-CCP négatifs, anti-CCP positifs < 340 Ul/mL et anti-
CCP positifs > 340 Ul/mL, p = 0,004). Cette association n’était pas retrouvée chez les patients
traités par anticorps monoclonaux (35,7% vs. 38,8% vs. 21,7% respectivement chez les patients
anti-CCP négatifs, anti-CCP positifs < 340 Ul/mL et anti-CCP positifs > 340 Ul/mL, p = 0,376)
(figure 5).
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=
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Anti-CCP négatifs Anti-CCP positifs < 340 Anti-CCP positifs > 340 Anti-CCP négatifs Anti-CCP positifs < 340 Anti-CCP positifs > 340
n=24 n=44 n=26 n=14 n=49 n=23
p=0,004 p=0376

Figure 5: Proportions de patients atteignant la rémission selon le titre des anti-CCP pour
I’etanercept (a gauche) et les anti-TNF-a monoclonaux (a droite).
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En analyse multivariée, aprés ajustement sur le sexe, le facteur rhumatoide, I'age,
I'utilisation de corticoides et |'atteinte structurale, I'association n’était plus significative pour les
patients traités par etanercept (OR = 2,28 [0,83 — 6,25] en faveur des anti-CCP positifs < 340
Ul/mL (p = 0,109) et OR = 2,05 [0,64 — 6,51] en faveur des anti-CCP positifs > 340 Ul/mL (p =
0,224)) et restait non significative pour les patients traités par anticorps monoclonaux (OR = 0,56
[0,10 - 3,07] en faveur des anti-CCP positifs < 340 Ul/mL (p = 0,505) et OR = 0,20 [0,03 — 1,47] en
faveur des anti-CCP positifs > 340 Ul/mL (p = 0,113)).

On retrouvait une tendance a une augmentation de I'obtention de la faible activité avec le
titre des anti-CCP pour les patients traités par etanercept mais de fagon non significative (45,8%
vs. 70,5% vs. 73,1% respectivement chez les patients anti-CCP négatifs, anti-CCP positifs < 340
Ul/mL et anti-CCP positifs > 340 Ul/mL (p = 0,075). Cela n’était pas le cas pour les patients traités
par anticorps monoclonaux (42,9% vs. 49,0% vs. 30,4% respectivement chez les patients anti-
CCP négatifs, anti-CCP positifs < 340 Ul/mL et anti-CCP positifs > 340 Ul/mL (p = 0,334)). Les
résultats restaient non significatifs en analyse multivariée aprés ajustement sur les mémes

parameétres que pour 'analyse portant sur la rémission.

4. DISCUSSION

Cette étude n’a pas permis de démontrer que le titre des anti-CCP avait un impact
significatif sur la proportion de patients atteignant la rémission ou la faible activité, définies

selon le DAS28, que ce soit pour les patients traités par abatacept, anti-TNF-a ou tocilizumab.

Pour chacune des molécules, les caractéristiques initiales des patients étaient
comparables quel que soit le titre des anti-CCP, sauf pour le FR dont la positivité était moins
fréquente dans les groupes anti-CCP négatifs. Ce résultat est concordant avec les autres études
de conception similaire (15,16). En revanche, nous n’avons pas identifié les différences
habituellement retrouvées sur I'impact du titre des anti-CCP concernant I’atteinte structurale ou

I'activité de la maladie, probablement a cause d’'un manque de puissance (24).

Pour I'abatacept, nous avons retrouvé une tendance (non significative) d’'une meilleure
obtention de la faible activité avec les titres d’anti-CCP les plus élevés. Ce qui n’était pas le cas

pour |'obtention de la rémission.

Ces résultats sont divergents de ceux des autres études pour lesquelles il existait une
association significative entre la positivité des anti-CCP et la réponse au traitement. Néanmoins
cette association a été montrée en utilisant des scores différents : le CDAI, le SDAI, la réponse
EULAR (12-14,16). On retrouve des résultats similaires aux nétres dans les études ayant utilisé la
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rémission selon le DAS28. Une étude a démontré une association significative de la positivité des
anti-CCP sur la diminution du CDAI, mais n’a pas retrouvé cette différence lorsque I'analyse
portait sur la rémission mesurée avec le DAS28 (25). On retrouvait alors des résultats du méme
ordre de grandeur que les nétres (rémission de 33,3% chez les patients anti-CCP positifs vs.
25,5% chez les anti-CCP négatifs) et malgré une tendance numérique et un effectif plus
important (637 patients), la différence n’était pas significative (p = 0,053). L'utilisation d’un score
différent pourrait donc expliquer en partie cette différence.

Une analyse post-hoc des données de I'étude AMPLE a montré un impact significatif du
titre des anti-CCP sur la proportion de patients atteignant la rémission selon le DAS28 a 729
jours de traitement. La différence n’était pas significative a 365 jours de traitement (15). Ce délai
pourrait également expliquer cette divergence étant donné que les patients de notre étude
avaient au maximum 14 mois de recul. L'impact du titre des anti-CCP sur la réponse a

I"abatacept semble donc modeste et est possiblement observable sur des délais plus longs.

Pour les anti-TNF-a, nous n’avons pas démontré d’impact significatif du titre des anti-CCP

sur I'obtention de la rémission ou de la faible activité.

Il existait une tendance (non significative) de meilleure réponse chez les patients anti-CCP
positifs indépendamment de leur titre (rémission de 46,2% et 44,9% respectivement chez les
patients anti-CCP positifs < 340 Ul/mL et > 340 Ul/mL contre 26,3% chez les patients anti-CCP
négatifs). Une étude a montré des résultats similaires avec une proportion de patients
atteignant la rémission de 37,7% chez les patients ACPA positifs contre 29,0% des ACPA négatifs,
différence statistiquement significative. En revanche, cette différence n’était pas retrouvée sur
I'amélioration du CDAI, ni sur le maintien thérapeutique (25). L’analyse post-hoc de I'étude
AMPLE présentait des résultats allant dans ce sens pour I'adalimumab, avec une meilleure
réponse des patients anti-CCP positifs mais sans impact significatif du titre (15). Inversement,
une méta-analyse portant sur 14 études (dont 10 sur les anti-CCP) avait étudié I'impact du statut
des anti-CCP sur la réponse aux anti-TNF-a et n’avait pas retrouvé d’association entre le statut
immunologique et la réponse aux anti-TNF-a (22). Dans une autre étude, il n’y avait pas d’impact
de la positivité des anti-CCP sur la rémission définie par le CDAI chez les patients traités par anti-
TNF-a (14,9% pour les patients anti-CCP positifs contre 14,4% pour les patients anti-CCP
négatifs) (12). La méme auteure a récemment étudié I'impact de différents titre d’anti-CCP sur la

réponse aux anti-TNF-a, sans montrer d’association significative (16).

Dans I'analyse en sous-groupe, nous avons montré une association entre la proportion de
patients obtenant la rémission et le titre des anti-CCP pour I'etanercept, mais pas pour les
anticorps monoclonaux. Cela n’était pas significatif aprés ajustement sur les caractéristiques
initiales en analyse multivariée. Une analyse post-hoc de I'étude EMPIRE avait retrouvé une
diminution plus importante du DAS28-CRP chez les patients traités par etanercept ACPA positifs
comparativement aux patients ACPA négatifs (26). Cela n’était néanmoins pas retrouvé pour
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toutes les consultations de suivi. Une autre étude n’avait pas retrouvé d’impact de la positivité
des anti-CCP sur la diminution du DAS28 chez les patients traités par etanercept (27). A l'inverse,
une équipe avait mis en évidence une diminution du titre des anti-CCP chez les patients traités

par etanercept et il existait une corrélation avec I'amélioration du DAS28 (28).

Dans notre échantillon, I'effet du titre des anti-CCP sur la rémission des patients traités
par anti-TNF-a semble donc étre causé essentiellement par I'etanercept. Cependant, I'impact du
titre des anti-CCP sur la réponse a |'etanercept reste incertain, et il faut donc interpréter ces
résultats avec prudence, d’autant plus que le résultat n’était pas significatif en analyse
multivariée. Les anti-CCP ne semblent donc pas étre suffisamment fiables pour prédire la
réponse aux anti-TNF-a.

Par ailleurs, les patients traités par anti-TNF-a semblaient présenter une meilleure
réponse que les patients traités par abatacept ou tocilizumab. Cependant, les anti-TNF-a étaient
plus fréquemment utilisés en premiére ligne et les patients semblaient avoir des PR évoluant
depuis moins longtemps a l'introduction du traitement. Or, il a été démontré que les patients
traités plus précocement répondaient mieux aux biomédicaments que ceux traités plus

tardivement (29). Ce résultat ne peut donc pas étre interprété.

Pour le tocilizumab, nous n’avons pas démontré d’'impact significatif du titre des anti-CCP

sur I'obtention de la rémission ou de la faible activité.

Ce résultat avait déja été mis en évidence par d’autres études qui ne retrouvaient pas
d’association significative entre le statut des anti-CCP et la réponse au tocilizumab (20,21).
Néanmoins, on retrouvait une tendance (non significative) a une meilleure proportion de
rémission chez les patients anti-CCP positifs, indépendamment de leur titre, comparativement
aux patients anti-CCP négatifs (rémission de 30,4% et 31,3% respectivement chez les patients
anti-CCP positifs < 340 Ul/mL et > 340 Ul/mL contre 18,2% chez les patients anti-CCP négatifs).
Mais, le faible effectif de ce groupe, I'absence d’analyse multivariée et le fait que ce ne soit pas
retrouvé sur I'obtention de la faible activité, ne nous permettent pas d’interpréter cette
tendance. Récemment, une étude ayant analysé 16 registres nationaux sur la polyarthrite
rhumatoide a démontré un meilleur taux de rémission chez les sujets séropositifs traités par
tocilizumab. Cependant, ce résultat était a la limite de la significativité, de faible amplitude
(différence de 0,9% (IC95% = [0,3 — 1,5]) entre les sujets séropositifs et séronégatifs) et la
séropositivité était définie par la positivé du FR et/ou des anti-CCP (30). L'impact du titre des
anti-CCP sur la réponse au tocilizumab ne peut donc pas étre retenu dans I'état actuel des

connaissances.

Du fait des effets propres du tocilizumab sur la CRP, I'utilisation trés majoritaire du DAS28
CRP pouvait sous-estimer I'activité de la maladie dans ce groupe de patient. |l n’existe pas, a
notre connaissance, d’autre étude ayant étudié I'impact du titre des anti-CCP sur la réponse au

tocilizumab.
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L'une des forces de cette étude est que nous nous sommes intéressés a un titre utilisable
en pratique courante, a savoir le résultat maximal rendu par le laboratoire. Si le titre des anti-
CCP avait un impact sur la réponse au traitement, prendre les titres les plus élevés auraient
donné plus de chance de le mettre en évidence. De plus, le titre était obtenu directement via les
résultats du laboratoire et tous les patients avaient bénéficié de la méme méthode de dosage
pour déterminer le titre des anti-CCP, ce qui les rendait comparables sur ce point. Par ailleurs, il
s’agit d’'une étude effectuée sur des caractéristiques mesurées en pratique quotidienne, non
issues d’un essai thérapeutique et donc proche de la vraie vie.

La principale limite de cette étude est son caractére observationnel et rétrospectif, le
recueil était donc limité par les données disponibles. Beaucoup de patients ont été exclus pour
des données manquantes et pour des délais de réévaluation non respectés, limitant ainsi notre
effectif et la puissance de notre étude (principalement pour les patients traités par tocilizumab,
et par abatacept). De plus, nous n’avons pas réalisé de comparaison entre les patients inclus et
les patients exclus, on ne peut donc pas affirmer la représentativité de cet échantillon. De
surcroit, I’étude était monocentrique, ce qui limite I'extrapolation des résultats. Une autre limite
est I'absence de prise en compte des traitements antalgiques associés, ce qui pourrait sous-
estimer I'activité du rhumatisme et donc constituer un biais de confusion si I'usage des

antalgiques différait entre les groupes.

En conclusion, cette étude ne nous a pas permis de démontrer d’association entre le titre
des anti-CCP et la rémission des patients atteints de polyarthrite rhumatoide traités par
abatacept, anti-TNF-a ou tocilizumab. Le titre des anti-CCP ne semble donc pas étre un
parameétre suffisamment fiable pour justifier a lui seul le choix d’'un de ces biomédicaments par

rapport a un autre.
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ANNEXES

Annexe 1 : Caractéristiques initiales des patients traités par etanercept selon le titre des anti-CCP.

Caractéristiques Anti-CCP Anti-CCP Anti-CCP
négatifs positifs < 340 positifs > 340
n=24 n=44 n=26
Femmes, n (%) 19 (79,2%) 30 (68,2%) 16 (61,5%)

Age médian a l'introduction [Q1 - Q3]
Tabagisme actif, n (%)
Poids médian a I'initiation en kg [Q1 - Q3]
FR positif, n (%)
Biomédicaments précédents, n (%)
-0
- 1
-2+
c¢sDMARD, n (%)

- Méthotrexate

- Salazopyrine

- Leflunomide

- Hydroxychloroquine

Méthotrexate en mg/semaine médiane [Q1 - Q3]

Corticothérapie, n (%)

Posologie corticothérapie en mg médiane [Q1 - Q3]

Durée d’évolution médiane en année [Q1 - Q3]

Atteinte structurale, n (%)

DAS 28 moyen a l'initiation (écart-type)

55,5 [39,3 — 64,3]
8 (36,4%)
70,5 [62,8 — 80,0]
3(12,5%)

23 (95,8%)
0 (0,0%)
1(4,2%)

15 (62,5%)
1(4,2%)
1(4,2%)
1(4,2%)

20,0 [18,8 — 20,0]

15 (62,5%)
7,5 [5,5-10,0]
3,0[1,8-9,0]

15 (62,5%)

4,18 (+1,26)

49,5 [39,8 - 60,3]
13 (34,2%)
66,5 [59,0 — 78,0]
31(73,8%)

35 (79,5%)
9(20,5%)
0 (0,0%)

33 (75,0%)
2 (4,5%)
2 (4,5%)
2 (4,5%)
20,0 [20,0 - 20,0]

20 (45,5%)
10,0 [7,0 - 15,0]
4,0 [2,0-10,0]

33 (75,0%)

4,46 (+1,26)

55,5 [52,3 — 64,8]
3(18,8%)
68,0 [63,3 — 81,5]
19 (79,2%)

25 (96,2%)
1(3,8%)
0 (0,0%)

17 (65,4%)
1(3,8%)
4(15,4%)
0(0,0%)
20,0 [20,0 - 20,0]

9 (34,6%)
10,0 [10,0 — 12,0]
4,0 [1,0-10,5]
19 (73,1%)
4,34 (+1,24)

Données manquantes pour le tabagisme : 2 pour Anti-CCP négatifs, 6 pour Anti-CCP positifs < 340, 10 pour Anti-CCP positifs > 340, 18 au total.

Données manquantes sur le FR : 0 pour les anti-CCP négatifs, 2 pour les anti-CCP positifs < 340 et 2 pour les anti-CCP positifs > 340, 4 au total.
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Annexe 2 : Caractéristiques initiales des patients traités par les anti-TNF-a monoclonaux selon le titre des anti-

CCP.

Caractéristiques Anti-CCP Anti-CCP Anti-CCP
négatifs positifs < 340 positifs > 340
n=14 n=49 n=23
Femmes, n (%) 14 (100%) 37 (75,5%) 16 (69,6%)
Age médian a I'introduction [Q1 - Q3] 60,5 [55,0 — 65,5] 52,0 [39,0 - 60,0] 57,0 [46,0 — 62,5]
Tabagisme actif, n (%) 4 (44,4%) 11 (29,7%) 7 (36,8%)

Poids médian a I'initiation en kg [Q1 - Q3]
FR positif, n (%)
Biomédicaments précédents, n (%)
- 0
- 1
-2+
c¢sDMARD, n (%)

- Méthotrexate

- Salazopyrine

- Leflunomide

- Hydroxychloroquine

Méthotrexate en mg/semaine médiane [Q1 - Q3]

Corticothérapie, n (%)

Posologie corticothérapie en mg médiane [Q1 - Q3]

Durée d’évolution médiane en année [Q1 - Q3]

Atteinte structurale, n (%)

DAS 28 moyen a l'initiation (écart-type)

65,5 [57,3 = 70,0]
2 (15,4%)

7 (50,0%)
5 (35,7%)
2 (14,3%)

10 (71,4%)
0 (0,0%)
1(7,1%)
0 (0,0%)
20,0 [20,0 - 20,0]

8(57,1%)
5,5 [4,4-11,3]
6,5[2,3 - 10,8]

6 (42,9%)

4,71 (+1,53)

66,0 [55,0 — 80,0]
33 (68,8%)

28 (57,1%)
10 (20,4%)
11 (22,4%)

30 (61,2%)
0 (0,0%)
5 (10,2%)
2 (4,1%)
20,0 [15,0 — 20,0]

25 (51,0%)
10,0 [5,0 - 15,0]
7,0 [2,0-10,0]

35 (71,4%)

4,58 (+1,33)

73,0 [61,5 — 79,0]
21(91,3%)

6 (26,1%)
9(39,1%)
8 (34,8%)

15 (65,2%)
1(4,3%)
2(8,7%)

0 (0,0%)
20,0 [11,3 - 20,0]

11 (47,8%)
7,0 [5,0 - 10,0]
6,0 [5,0 - 11,0]

19 (82,6%)

4,82 (+1,22)

Données manquantes pour le tabagisme : 5 pour Anti-CCP négatifs, 12 pour Anti-CCP positifs < 340, 4 pour Anti-CCP positifs > 340, 21 au total.

Données manquantes sur le FR : 1 pour les anti-CCP négatifs, 1 pour les anti-CCP positifs < 340 et 0 pour les anti-CCP positifs > 340, 2 au total.
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LISTE DES ABREVIATIONS

ACR : American College of Rheumatology

ACPA : Anticorps Anti-Protéines-Citrullinées

Anti-CCP : Anticorps anti-Peptides-Cycliques-Citrullinées
C.H.U. : Centre Hospitalier Universitaire

CRP : C-Reactive Protein

csDMARD : Traitements de fond conventionnels synthétiques (conventional synthetic Disease
Modifying Anti-Rheumatic Drug)

DAS : Disease Activity Score

EULAR : European League Against Rheumatism
EVA : Echelle Visuelle Analogique

FR : Facteur Rhumatoide

NAD : Nombre d’Articulation Douloureuse
NAG : Nombre d’Articulation Gonflée

PR : Polyarthrite Rhumatoide

TNF : Tumor Necrosis Factor

VS : Vitesse de sédimentation
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RESUME

Introduction

Les anticorps anti-peptides-cycliques-citrullinées (anti-CCP) sont des biomarqueurs fiables pour
caractériser les patients atteints de polyarthrite rhumatoide (PR). Des études ont montré que
leur positivité pouvait influencer la réponse aux biomédicaments. L'objectif de notre étude était
de déterminer si le titre des anti-CCP a l'introduction du traitement est prédictif de rémission
chez les patients traités par abatacept, inhibiteurs du facteur de nécrose tumorale alpha (anti-
TNF-a) ou tocilizumab.

Matériels et méthodes

Dans cette étude observationnelle, rétrospective, ont été inclus des patients atteints de PR
suivis au C.H.U. de Rouen, traités par abatacept, anti-TNF-a ou par tocilizumab entre octobre
2009 et mai 2021. Les patients ont été séparés en 3 groupes : anti-CCP négatifs, anti-CCP positifs
< 340 Ul/mL et anti-CCP positifs > 340 Ul/mL, et cela pour chaque biomédicament. Pour savoir
s’il existe un lien entre le titre des anti-CCP et I'obtention d’une rémission ou d’une faible
activité (définies par le DAS28) a 12 mois de traitement, des analyses univariées et multivariées
avec ajustement sur les caractéristiques initiales ont été réalisées. Une analyse en sous groupe a
également été effectuée en distinguant parmi les patients traités par anti-TNF-a ceux traités par
etanercept de ceux traités par un anti-TNF-a monoclonal.

Résultats

Parmi les 329 patients inclus, 99 étaient traités par abatacept (28 anti-CCP négatifs, 40 anti-CCP
positifs < 340 Ul/mL et 31 anti-CCP positifs > 340 Ul/mL), 180 par anti-TNF-a (38 anti-CCP
négatifs, 93 anti-CCP positifs < 340 Ul/mL et 49 anti-CCP positifs > 340 Ul/mL) et 50 par
tocilizumab (11 anti-CCP négatifs, 23 anti-CCP positifs < 340 Ul/mL et 16 anti-CCP positifs > 340
Ul/mL). L’dge médian des patients a I'introduction du traitement était de 57 [47 - 67] ans. Le sex-
ratio était de 2,96 femmes pour 1 homme. La durée d’évolution médiane de la PR avant
I'initiation du biomédicament était de 7 [2 - 12] ans; 73,6% des patients présentaient une
atteinte structurale. Pour chacune des molécules, les caractéristiques des patients a
I'introduction du biomédicament étaient comparables, quel que soit le titre des anti-CCP, sauf
pour les facteurs rhumatoides (FR) dont la positivité était moins fréquente dans les groupes anti-
CCP négatifs. Apres analyse univariée puis ajustement sur les caractéristiques initiales, aucune
association significative n’a été montrée entre le titre des anti-CCP et la proportion de rémission
ou de faible activité chez les patients traités par abatacept, anti-TNF-a ou tocilizumab. Dans
I"analyse en sous groupe, le titre des anti-CCP semblait influencer la rémission avec |'etanercept,
mais pas avec les anti-TNF-a monoclonaux. Cette association n’était pas retrouvée en analyse
multivariée.

Conclusion

Le titre des anti-CCP a l'introduction du biomédicament n’a pas d’impact sur |'obtention d’une
rémission selon le DAS28 aprés un délai de 12 mois de traitement par abatacept, anti-TNF-a ou
tocilizumab.

Mots clés : polyarthrite rhumatoide — abatacept — inhibiteurs du facteur de nécrose tumorale
alpha — tocilizumab — anticorps anti-peptides-cycliques-citrullinées — rémission
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