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1 INTRODUCTION ET RATIONNEL 
On définit habituellement les maladies inflammatoires comme l’ensemble des 

pathologies liées à un dysfonctionnement du système immunitaire. Classiquement, 

les pathologies inflammatoires sont divisées en deux grandes entités 

nosologiques :(1)  

• Les maladies auto-immunes systémiques (non spécifiques d’organe) et 

localisées (spécifiques d’organe), caractérisées par un dysfonctionnement du 

système immunitaire adaptatif  

• Les maladies auto-inflammatoires, caractérisées par un dysfonctionnement du 

système immunitaire inné.  

Cette séparation dichotomique entre auto-immunité et auto-inflammation se heurte 

néanmoins au polymorphisme de certaines de ces pathologies suggérant qu’une 

même entité puisse être liée à des mécanismes moléculaires différents. A titre 

d’exemple la polyarthrite rhumatoïde (PR) peut être une maladie articulaire 

extrêmement agressive ou inversement une forme bénigne non destructrice.   

C’est pour répondre à ce paradigme que McGonagle et McDermott ont proposé en 

2006 un modèle de continuum de l’immunologie, plaçant les maladies inflammatoires 

sur un spectre allant de l’auto-immunité à l’auto-inflammation, en s’appuyant sur les 

avancées des études génétiques et moléculaires et l’amélioration des connaissances 

cliniques des pathologies.(2)  

A une extrémité du spectre, se placent les maladies auto-inflammatoires, 

rassemblant les pathologies caractérisées par une dysrégulation de la réponse 

immunitaire innée, médiée par des cellules incluant les polynucléaires neutrophiles 

(PNN) et les macrophages, ainsi que le complément. Il s’agit par exemple des fièvres 

périodiques, comme la fièvre méditerranéenne familiale (FMF), maladies 

monogéniques au cours desquelles l'homéostasie des cascades cytokiniques est 

perturbée, ou la maladie de Crohn, pathologie auto-inflammatoire polygénique au 

cours de laquelle la détection bactérienne est aberrante. Dans ces pathologies, les 

lésions tissulaires prédisposent à une inflammation propre au site indépendante des 

réactions immunitaires adaptatives.  



 

A l’autre extrémité du spectre se placent les maladies auto-immunes caractérisées 

par une réponse immunitaire adaptative aberrante avec hyperactivation dans les 

organes lymphoïdes primaires et secondaires des lymphocytes B, T et des cellules 

dendritiques. La manifestation immunologique est une rupture de tolérance avec 

développement d'une réponse immunitaire dirigée contre les antigènes du soi. Ces 

auto-anticorps spécifiques d’organe peuvent précéder l'expression clinique de la 

maladie de plusieurs années et être détectés avant que les dommages tissulaires ne 

soient perceptibles, comme c’est par exemple le cas dans la PR, exemple de 

pathologie auto-immune polygénique. Les maladies auto-immunes monogéniques 

sont rares et graves : il s’agit la polyendocrinopathie auto-immune de type 1 et du 

syndrome IPEX (immune dysregulation, polyendocrinopathy, enteropathy, X linked 

syndrome). 

Partant de ces définitions, McGonagle et McDermott ont proposé une 

conceptualisation des maladies immunologiques comme étant purement auto-

inflammatoires ou auto-immunes, ou comme étant une combinaison de mécanismes 

auto-inflammatoires et auto-immuns interagissant de manière variable dans 

l’expression phénotypique de la maladie. C’est par exemple le cas des affections 

liées au HLA-B27 ou plus généralement au complexe majeur d’histocompatibilité 

(CMH) de classe I, comme la spondylarthrite ankylosante ou la maladie de Behçet, 

considérées comme des maladies intermédiaires, ou « à mi-chemin » entre l’auto-

inflammation et l’auto-immunité, l’hypothèse sous-jacente étant que leur 

physiopathologie implique de manière étroite des facteurs tissulaires pathogènes 

spécifiques aux sites prédisposés, et une présentation antigénique pathologique par 

les molécules du CMH de type I.  

Le concept de continuum des maladies inflammatoires est illustré dans la Figure 1.  



 

 

FIGURE 1 - LE CONTINUUM DES MALADIES INFLAMMATOIRES 

Source : Inflammasomes in human diseases. Y. Jamilloux, P. Sève, T. Henry. La Revue de Médecine Interne 

Traduction obtenue à partir de l’article de McGonagle D, McDermott MF. A Proposed Classification of the 

Immunological Diseases. PLOS Medicine. 

 

FMF et PR sont des maladies inflammatoires chroniques caractérisées par des 

épisodes de poussées entrecoupées de périodes libres de symptômes. Le risque à 

long terme est essentiellement fonctionnel pour la PR, conséquence des destructions 

articulaires, et rénal dans la FMF par survenue d’une amylose secondaire. La 

connaissance des processus pathologiques à l’échelle cellulaire permet de mieux 

comprendre la pathogénie de ces maladies et donc à terme, d’orienter la stratégie 

thérapeutique. 

Dans ce sens, de récents travaux se sont intéressés au rôle de récepteurs 

activateurs de l’immunité innée, notamment le Triggering Receptor Expressed on 

Myeloïd cells-1 (TREM-1), dans les maladies inflammatoires. Le récepteur TREM-1 



 

est un récepteur membranaire exprimé par les PNN et les monocytes / 

macrophages, capable de reconnaître des signaux infectieux et non infectieux. 

L’activation de TREM-1 amplifie l’activation des récepteurs de l’immunité innée (Toll-

Like Receptor [TLR] 2 et 4) et aboutit à la production de cytokines et de chimiokines 

pro-inflammatoires (Tumor Necrosis Factor [TNF], Interleukine [IL] 1β, IL-8) ainsi qu’à 

la dégranulation des PNN.  

 

L’objectif de ce travail était d’étudier le marqueur sérique soluble TREM-1 (sTREM-

1), libéré dans le milieu suite à l’activation de TREM-1 et accessible aux dosages 

biologiques, au cours de ces deux maladies inflammatoires situées sur le continuum 

que sont la PR et la FMF. En particulier, nos objectifs étaient : 

(1) De mesurer le taux sérique de sTREM1 dans ces deux modèles 

(2) De déterminer si le sTREM-1 peut être un biomarqueur d’activité de la PR 

et de la FMF 

(3) De déterminer si le sTREM-1 peut prédire la réponse au traitement 

biologique dans la PR. 

 

2 RAPPELS ET REVUE DE LA LITTERATURE 

2.1 LE RECEPTEUR TREM-1 

Les Triggering Receptor Expressed on Myeloid cells (TREM) sont une famille de 

récepteurs de l’immunité innée appartenant à la famille des Pattern Recognition 

Receptors (PRRs), interagissant avec les TLR et modulant l’intensité de la réponse 

inflammatoire.(3) 

La famille des TREMs comprend à la fois des récepteurs activateurs (c’est le cas de 

TREM-1) et inhibiteurs (par exemple le TREM-2). 

L’activation de TREM-1 est donc connue pour déclencher et amplifier la réponse 

inflammatoire, en particulier par synergie avec la signalisation TLR. Peu de temps 

après la découverte de TREM-1, on croyait que TREM-1 n'était impliqué que dans 

des cas infectieux et la recherche s'est principalement concentrée sur l'interaction 

TREM-pathogène.(4–7) Cependant, des recherches plus récentes montrent que 



 

TREM-1 est également impliqué dans les maladies non infectieuses. Une récente 

revue de la littérature a repris les connaissances existantes sur la voie de 

signalisation TREM-1 et ses ligands potentiels.(8) 

 

2.1.1 Voie de signalisation TREM-1 

2.1.1.1 Expression cellulaire 

Les premières expériences réalisées par Colonna et coll. ont montré que TREM-1 est 

principalement exprimé sur les PNN et les cellules myéloïdes telles que les 

monocytes/macrophages. Ultérieurement, il a été démontré que TREM-1 pouvait être 

détecté en contexte inflammatoire sur des cellules épithéliales telles que les cellules 

épithéliales bronchiques, cornéennes et épithéliales gastriques ainsi que sur les 

cellules endothéliales hépatiques.(9–12) 

 

2.1.1.2 Isoformes 

TREM-1 est présent sous 2 formes : comme récepteur membranaire et comme 

protéine soluble (Figure 2). 



 

 

 

FIGURE 2 VOIE DE SIGNALISATION DE TREM-1 ET SES INTERACTIONS AVEC LE 
STREM-1 ET LE TLR 

Source : Tammaro A et coll. TREM-1 and its potential ligands in non-infectious diseases: from biology to clinical 

perspectives. Pharmacology & Therapeutics. sept 2017;177:81‑95. 

 

Le récepteur membranaire TREM-1 comporte 3 domaines distincts : une structure de 

type immunoglobuline-like (très probablement responsable de la liaison avec les 

ligands), une structure transmembranaire et une queue cytoplasmique s’associant à 

la molécule DNAX activating protein of 12 kDa (DAP12).(13) Suite à l’activation de 



 

TREM-1, la partie cytoplasmique de DAP12 est phosphorylée au niveau de ses 

résidus de tyrosine, fournissant un site d’ancrage à des tyrosines kinases permettant 

à leur tour le recrutement et la phosphorylation de complexes adaptateurs. La 

transduction du signal est assurée par l'intermédiaire de la phosphoinositide 3-kinase 

(PI3K), Phospholipase-C-Gamma (PLC-Gamma) et les voies Extracellular signal-

regulated kinases (ERK). 

Ces voies induisent une mobilisation de Ca2+, une réorganisation du cytosquelette 

d’actine et l’activation des facteurs de transcription tels que ETS domain-containing 

protein (Elk1), Nuclear Factor of Activated T-Cells (NFAT), Activator protein 1 (AP1), 

c-Fos, c-Jun et Nuclear Factor-kappa B (Nf-κB), qui transcrivent des gènes codant 

pour des cytokines pro-inflammatoires, des chimiokines et des molécules de surface 

cellulaire. L'activation des voies PI3K et ERK, induite par l’activation de la voie 

TREM1, favorise également l'intégrité mitochondriale et la survie cellulaire en 

inactivant des facteurs pro-apoptotiques et en inhibant la libération de Cytochrome-C 

par les mitochondries.(14) 

 

Outre le récepteur membranaire, une forme soluble de TREM-1, appelée sTREM-1, 

a également été décrite.(15) Bien que l'origine et la fonction de sTREM-1 soient 

encore mal connues, cette forme soluble fait part d’un intérêt croissant pour ses 

fonctions de biomarqueur voire de cible thérapeutique dans de nombreuses maladies 

infectieuses ou inflammatoires non infectieuses. 

En termes de structure moléculaire, sTREM-1 n’est constitué que de la partie 

extracellulaire du récepteur (domaine de type Ig), servant de site de liaison à ses 

ligands. Ne possédant ni de domaine transmembranaire, ni de domaine 

intracellulaire, il est donc privé de propriétés transductrices. Gingras et coll. ont été 

les premiers à proposer l’origine du sTREM-1 décrivant une variante de TREM-1 par 

épissage (TREM-1sv), isolée à partir de cellules CD34+ de la moelle osseuse et de 

cellules monocytes matures.(16) Plus récemment, Baruah et coll. ont décrit une 

seconde variante d’épissage au sein de granules neutrophiliques, capable de 

moduler la réponse inflammatoire en inhibant la migration des neutrophiles régulée 

par le récepteur membranaire TREM-1 en agissant comme un récepteur « leurre » 

dans la circulation.(17) Enfin, en plus de l'hypothèse de la variante d’épissage, une 

source alternative de sTREM-1 a été proposée, comme secondaire au clivage 

protéolytique du récepteur membranaire par des métallo-protéinases (MMPs).(18) 



 

Les hypothèses des origines du sTREM-1 sont illustrées dans la Figure 3. 

 

 

 

FIGURE 3 - ORIGINES PROPOSEES DE LA PROTEINE STREM-1 

Source : Tammaro A et coll. TREM-1 and its potential ligands in non-infectious diseases: from biology to clinical 

perspectives. Pharmacology & Therapeutics. sept 2017;177:81‑95. 

 

2.1.2 Fonction de TREM-1 

L’activation de TREM-1 déclenche et amplifie la réponse inflammatoire, en particulier 

par synergie avec la signalisation TLR. 

 

2.1.2.1 Interaction TREM-1-TLR 

Les TLR sont des PRR reconnaissant les Pathogen-Associated Molecular Patterns 

(PAMPs), signaux jouant un rôle essentiel dans l’immunité innée ainsi que les 

Damage-Associated Molecular Patterns (DAMPs), relargués en cas d’agression 

tissulaire non infectieuse. L’activation du TLR entraîne l'induction de la transcription 

de divers gènes, en particulier des gènes codant pour des médiateurs pro-

inflammatoires (Figure 2).  L'activation du TLR conduit également à une régulation à 

la hausse de l’expression TREM-1 qui dépend de MyD88 et implique une 

transcription des facteurs Nf-kB, PU.1 et AP1.(4,19,20) 



 

Plusieurs études appréhendent la nature de l’interaction TREM-1-TLR. Après 

stimulation des neutrophiles par le LPS, TREM-1 est recruté au sein de rafts 

lipidiques et co-localisé avec TLR4.(21) L’invalidation de TREM-1 induit une baisse 

de la régulation de plusieurs gènes impliqués dans la voie TLR4, même lorsque 

l'expression de TLR4 n’est pas modifiée.(22,23).  L’activation simultanée de TREM-1 

et du TLR4 conduit à la production synergique de médiateurs pro-inflammatoires, par 

l'activation d'une voie de signalisation commune, incluant l’activation de PI3K, 

ERK1/2, Interleukin-1 receptor-associated kinase 1 (IRAK1) et Nf-κB.(24) L’inhibition 

de TREM-1 par peptides inhibiteurs est liée à une diminution de la production de 

cytokines induites par le lipopolysaccharide (LPS) y compris Monocyte 

Chemoattractant Protein 1 (MCP-1), IL-8 et IL-10.(22,25,26) De manière 

intéressante, l’inactivation de TREM-1 seule n'entraîne pas une inflammation 

soutenue, confirmant que le TREM-1 amplifie la réponse inflammatoire initiée par 

l’activation du TLR. 

 

2.1.2.2 Interaction TREM-1-NLR 

L’interaction de TREM-1 avec les Nucleotide- Binding Oligomerization Domain (NOD) 

– Receptors (NLRs) a été proposée par les équipes de Netea et coll. et Pfüfer et coll. 

Les NLRs sont d’autres membres de la famille des PRR impliqués dans la détection 

des lésions tissulaires infectieuses et non infectieuses. Les NLR peuvent coopérer 

avec les TLR et réguler les réponses inflammatoires et apoptotiques. Parmi les 

NLRs, NOD1 et NOD2 sont deux PRRs cytosoliques bien définis qui reconnaissent 

spécifiquement les fragments protéiques contenant de l'acide D‑glutamylmeso-

diaminopimélique (iE-DAP) pour NOD1 et du muramyldipeptide pour NOD2. Les 

récepteurs NOD1/2 sont également activés par des molécules libérées en cas de 

mort cellulaire. 

L’interaction TREM-1-NLR est encore mal définie. Il semblerait que le TREM-1 ait un 

effet synergique sur la production de médiateurs pro-inflammatoires induits par les 

ligands de NOD1 et NOD2.(27,28). Cette synergie demande à être précisée ; il reste 

notamment à définir comment le TREM-1 et les (autres) NLRs interagissent dans 

différentes maladies inflammatoires et si cette interaction est significative par rapport 

aux autres voies de signalisation incluant le TREM-1. 

 



 

2.1.3 Ligands de TREM-1  

Les ligands de TREM-1 n’ont pas encore été formellement identifiés. En situation 

infectieuse, on décrit un rôle possible de la glycoprotéine de surface des filovirus 

comme ligand exogène.(29) D’autres ligands endogènes sont également suspectés : 

• La protéine High mobility group Box 1 (HMGB1) : protéine nucléaire 

ubiquitaires qui interagit avec les nucléosomes, les facteurs de 

transcription et les histones pour réguler la transcription. En contexte 

inflammatoire, elle est sécrétée par les cellules myéloïdes activées ou bien 

libérée par les cellules nécrotiques ou mourantes. La protéine HMGB1 

signale par l'intermédiaire de plusieurs récepteurs, y compris le TLR, pour 

induire une réponse inflammatoire pathogène, fonctionnant ainsi comme 

une molécule DAMP. Wu et coll. ont décrit une interaction directe entre le 

TREM-1 et la protéine HMGB1 et ont montré que le sTREM-1 était capable 

d’inhiber la réponse inflammatoire induite par des lysats de cellules 

nécrotiques.(30) Néanmoins, cette interaction reste à préciser ; selon Lo et 

coll., la protéine HMGB1 seule semble incapable de déclencher l'activation 

de TREM-1 et aurait besoin de molécules co-activantes.(31) De plus, à 

l’heure actuelle, on ne sait pas dans quelle mesure la signalisation 

HMGB1/TREM-1 est significative par rapport à celle induite via d’autres 

PRR dans des conditions non infectieuses.  

• Le Peptidoglycan Recognition Receptor 1 (PGLYRP1) : le PGLYRP1 est 

une protéine se trouvant principalement dans les granules des PNN et 

connue pour ses propriétés bactéricides, notamment via sa liaison au 

peptidoglycane (PGN) et à d'autres composants de la paroi cellulaire tels 

que le LPS, induisant ainsi une dépolarisation létale des membranes et un 

stress oxydatif chez les bactéries. Récemment, Read et coll. ont identifié le 

PGLYRP1 comme un ligand potentiel de TREM-1 montrant que des 

surnageants de neutrophiles activés par le PGN (mais pas par d'autres 

ligands TLR/NOD) étaient capables d'activer le TREM-1.(32) En situation 

non infectieuse, il a été montré que l'expression tissulaire des ARNm du 

PGLYRP1 et de TREM-1 était régulée à la hausse, bien que leurs 

expressions protéiques n’aient pas encore été étudiées. L’interaction entre 



 

le TREM-1 et le PGLYRP1 et son implication dans les maladies 

inflammatoires reste à préciser. 

• L’actine extra cellulaire : protéine du cytosquelette cellulaire présentée à la 

surface des plaquettes au repos et après activation par la thrombine. 

Haselmayer et coll. ont décrit une liaison entre ce récepteur plaquettaire et 

la protéine soluble recombinante rsTREM-1, constituée du domaine 

extracellulaire de TREM-1 et du Fragment Cristallisable (Fc) de 

l’immunoglobuline (Ig) G humaine, et cette liaison était inhibée par la 

protéine soluble concurrente. La protéine recombinante soluble de TREM-

1 n’était en revanche pas capable d’entrainer une activation 

plaquettaire.(33)  

2.1.4 Fonction de sTREM-1 

Jusqu'à présent, la fonction principale de sTREM-1 semble être la neutralisation de 

l'effet inflammatoire de TREM-1.(6) Une fois sécrété, sTREM-1 devient détectable 

dans les liquide biologiques. 

 

sTREM-1 a été décrit comme augmenté dans de nombreuses situations 

inflammatoires d’origine non infectieuse telles que l’ischémie rénale, l’insuffisance 

rénale chronique hémodialysée, l’infarctus du myocarde, les maladies inflammatoires 

chroniques intestinales, la goutte ou la PR, suggérant un potentiel d'activité 

biologique du récepteur soluble. 

De manière intéressante, sTREM-1 a été identifié comme biomarqueur prédictif de 

mortalité au cours du choc septique.(34,35) De même, dans la cohorte française 

FAST-MI regroupant près de 1000 patients pris en charge à la phase aigüe d’un 

infarctus du myocarde, un taux plasmatique élevé de sTREM-1 était associé à un 

risque accru de décès à 2 ans et ce même après ajustement sur les facteurs de 

risque cardiovasculaire, les traitements, et le taux de CRP.(36) La pertinence 

biologique du dosage du sTREM-1 dans d’autres situations inflammatoires non 

infectieuses est ainsi actuellement un sujet de recherche actif. 

 



 

2.2 POLYARTHRITE RHUMATOÏDE 

2.2.1 Généralités 

La PR est une maladie inflammatoire chronique caractérisée par des douleurs et des 

gonflements articulaires associées à la destruction des articulations synoviales, 

entraînant une invalidité grave et une mortalité prématurée.(37) En France, sa 

prévalence est estimée entre 0,3 et 0,8 % de la population adulte avec un sex ratio 

de 3 femmes pour 1 homme avant 70 ans.(38) La PR est considérée comme une 

maladie auto-immune du fait de la présence d'auto-anticorps, en particulier le facteur 

rhumatoïde (FR) et l'anticorps anti-peptide citrulliné (Ac anti-CCP).(37,39)  Ces auto-

anticorps peuvent précéder de nombreuses années les manifestations cliniques de la 

PR.(40–43) 

La synovite inflammatoire est la lésion élémentaire responsable de la destruction 

articulaire. Du fait du caractère systémique de la maladie, des manifestations extra-

articulaires peuvent s’associer, selon une incidence cumulative évaluée à 50% à dix 

ans pour l’ensemble de ces manifestations (comprenant, entre autres, le syndrome 

de Sjögren secondaire, l’atteinte parenchymateuse pulmonaire, les nodules 

rhumatoïdes) et 7% pour les manifestations sévères (comprenant notamment la 

vascularite rhumatoïde, les atteintes séreuses, rénales, neurologiques et 

oculaires).(44) 

Le mécanisme de déclenchement du processus pathologique reste à ce jour 

inconnu. Des facteurs de prédisposition ont été identifiés, en particulier certains 

terrains génétiques (HLA-DR4, antécédent familial de PR), le tabagisme et les 

stéroïdes sexuels (maladie fréquente chez les femmes, améliorée transitoirement par 

la grossesse). 

2.2.2 Diagnostic 

Le diagnostic de la PR repose sur un faisceau d’arguments cliniques, biologiques, et 

radiologiques. Un important travail réalisé par l’American College of Rheumatology 

(ACR) et l’European League Against Rheumatism (EULAR) en 2010 a abouti au 

développement de nouveaux critères de classification, remplaçant les critères ACR 



 

de 1987 qui étaient critiqués pour leur manque de sensibilité aux stades précoces de 

la maladie.(45) Ces critères sont représentés dans la Figure 4. 

 

Population cible : patients avec  

• > 1 articulation gonflée  

• Radiographies normales  

• Absence d’argument pour un autre diagnostic  

Domaines  Items  Score  

Articulations atteintes  1 grosse articulation 0 

2-10 grosses articulations  1 

1-3 petites articulations 2 

4-10 petites articulations 3 

> 10 articulations dont au moins 1 petite  5 

Sérologie FR et Ac anti-CCP négatifs  0 

FR et/ou Ac anti-CCP positifs à taux 

faibles 

2 

FR et/ou Ac anti-CCP positifs à forts taux  3 

Marqueurs 

d’inflammation 

VS et CRP normales 0 

VS et/ou CRP anormales  1 

Durée d’évolution  < 6 semaines 0 

> 6 semaines  1  

Polyarthrite rhumatoïde définie : score > 6/10 

FIGURE 4 - CRITERES ACR/EULAR 2010 POUR LE DIAGNOSTIC D'UNE 
POLYARTHRITE RHUMATOÏDE DEBUTANTE 

ACR : American College of Rheumatology ; EULAR : EUropean League Against Rheumatism ; PR : 
polyarthrite rhumatoïde ; FR : facteur rhumatoïde ; Ac anti-CCP  : anticorps anti-protéines citrullinées 
; CRP : c-réactive protéine ; VS : vitesse de sédimentation.  
Grosses articulations : épaules, coudes, hanches, genoux, chevilles ; Petites articulations : 
articulations métacarpo-phlangiennes, interphalangiennes proximales, métatarso-phalangiennes II à 
V, interphalagiennes du pouce, poignets ; Faibles taux : taux inférieurs ou égaux à trois fois la limite 
supérieure de la normale ; Forts taux : taux supérieurs à trois fois la limite supérieure de la normale. 



 

2.2.3 Traitement 

Les thérapeutiques modernes (méthotrexate et biothérapies) ont largement participé 

à l’amélioration du pronostic de la PR, maladie autrefois très invalidante et 

maintenant compatible chez plus de 80 % des patients avec une vie privée et 

professionnelle normale.(39) Ces thérapeutiques sont d'autant plus efficaces que le 

traitement de fond est débuté rapidement, avec donc l'absolue nécessité d'un 

diagnostic précoce, si possible au cours des trois premiers mois d'évolution. La prise 

en charge de la PR fait l’objet actuellement de recommandations publiées en 2014 et 

actualisées en 2018 par la Société Française de Rhumatologie. Ces 

recommandations sont représentées sur la Figure 5. 

 



 

 

 

 

FIGURE 5 - RECOMMANDATIONS DE LA SFR (2018) POUR LA PRISE EN CHARGE DE 
LA POLYARTHRITE RHUMATOÏDE 

ACPA : anticorps anti-peptides citrullinées ; bDMARD : traitement de fond biologique ; CI : contre-
indication ; csDMARD : traitement de fond conventionnel synthétique ; FR : facteur rhumatoïde ; IL-
6R : récepteur de l’interleukine 6 ; LEF : leflunomide ; MTX : méthotrexate ; reco : recommandations ; 
SSZ : sulfasalazine ; TNF : tumor necrosis factor ; tsDMARD : traitement de fond synthétique ciblé. 

Source : Claire Daien et coll. Actualisation des Recommandations de la Société française de rhumatologie pour la 

prise en charge de la polyarthrite rhumatoïde, Revue du Rhumatisme, Volume 86, Issue 1, January 2019, Pages 

8-24 



 

Plusieurs familles de traitement sont disponibles dans la PR. On distingue : 

• Les traitements de fond conventionnels synthétiques ou Disease-modifying 

antirheumatic drug -DMARDs- conventionnels synthétiques (csDMARDs) : 

comprenant le méthotrexate, le léflunomide, la salazopyrine et 

l’hydroxychloroquine, généralement administrés en première intention.  

• Les traitements de fond ciblés, comprenant :  

o Les DMARDs biologiques (bDMARDs), ou biomédicaments, parmi 

lesquels on distingue : 

▪ Les agents anti-TNFα tels que l’infliximab, l’adalimumab, 

l’etanercept, le certolizumab et le golimumab.  

▪ Les agents non anti-TNFα tels que le tocilizumab (anti-IL 6), 

l’abatacept (inhibiteur de la costimulation lymphocytaire), le 

rituximab (anti-lymphocytaire B) 

o Les DMARDs synthétiques ciblés (tsDMARDs) : tofacitinib, baracitinib  

Certains DMARDs biologiques ont été récemment biosimilarisés (infliximab, 

adalimumab, etanercept et rituximab).  

 

La Figure 6 résume les différents traitements de fond utilisés dans la PR 

 

 

FIGURE 6 - NOMENCLATURE DES TRAITEMENTS DE FOND 

bo : biological originator ; bs : biosimilar ; cs : conventional synthetic ; DMARD : disease-modifying 
antirheumatic drug ; ts : targeted synthetic. 
 
Source : Claire Daien et coll. Actualisation des Recommandations de la Société française de rhumatologie pour la 

prise en charge de la polyarthrite rhumatoïde, Revue du Rhumatisme, Volume 86, Issue 1, January 2019, Pages 

8-24 

Si le traitement de la PR a été révolutionné par l’apparition et le développement des 

traitements ciblés, il a également été nettement amélioré par l’émergence de 



 

nouveaux concepts tels que le contrôle serré (tight control) et traitement par objectif 

(treat to target).(46) En particulier, la nécessité de l’utilisation d’un instrument de 

mesure objectif et précis de l’activité de la maladie a été démontrée.(47) Le Disease 

Activity Score 28 (DAS28) est le score le plus utilisé, basé sur :  

• Le nombre d'articulations douloureuses sur les 28 sites articulaires proposés 

par l’EULAR, évaluées par mobilisation ou pression  

• Le nombre d'articulations gonflées, ou nombre de synovites, évaluées sur ces 

mêmes 28 sites articulaires  

• L’échelle visuelle analogique (EVA) « appréciation globale par le patient de 

l’activité de la maladie » en se référant aux 48 dernières heures, sur une 

échelle visuelle analogique graduée de 0-100 

• La vitesse de sédimentation (mm/h) ou la CRP (mg/L).(48)  

 

Outre l’évaluation du statut du patient, le score DAS28 est largement utilisé en 

recherche clinique pour l’analyse de la réponse EULAR au traitement : sont alors 

utilisées la valeur initiale du DAS28 et la variation du DAS28 entre deux points 

d’évaluation.(49) Les critères de réponse EULAR sont présentés dans la Figure 7. 

DAS28 à JN 
Amélioration du DAS par rapport à J0 

> 1,2 > 0,6 et < 1,2 < 0,6 

< 3,2 Bon répondeur   

> 3,2 et < 5,1  Répondeur modéré  

> 5,1   Non répondeur 

 

FIGURE 7 - CRITERES DE REPONSE THERAPEUTIQUE DE L'EULAR 

DAS : Disease Activity Score 

2.2.4 Rôle des PNN dans la PR 

Pendant de nombreuses années, la principale contribution des neutrophiles à la 

pathologie des maladies inflammatoires telles que la PR a été considérée comme la 

libération de produits cytotoxiques, incriminés dans les dommages tissulaires. 

Cependant, il est maintenant reconnu que les neutrophiles jouent non seulement un 

rôle actif dans l'orchestration de la progression de l'inflammation, en régulant les 



 

fonctions des autres cellules immunitaires mais en devenant également une source 

d'autoantigènes, après apoptose par exposition de molécules de surface ou par la 

libération de réseaux de chromatine décondensés, les Neutrophil Extracellular Traps 

(NETs).(50,51) L’altération des mécanismes de recrutement, d’activation et de mort 

du PNN joue ainsi un rôle central dans l’entretien de la réponse inflammatoire et la 

progression de la maladie.(52) 

Les principales fonctions exercées par le PNN dans la PR sont présentées sur la 

Figure 8. 

 

FIGURE 8 - PRINCIPALES FONCTIONS EXERCEES PAR LES PNN DANS LA PR 

Source : Le polynucléaire neutrophile dans la polyarthrite rhumatoïde : une cellule oubliée ? 

Neutrophils in rheumatoid arthritis: a forgotten cell? A. Contis, M. Kostine, C. Richez La Lettre du Rhumatologue • 

No 407 - décembre 2014 

 

2.2.4.1 Synthèse de médiateurs de l’inflammation 

À la suite de leur recrutement sur le site de l’inflammation, les PNN exercent un rôle 

crucial dans l’amplification de la réponse inflammatoire et dans l’induction d’une 

réponse immune adaptative. Ils produisent ainsi des médiateurs lipidiques de 

l’inflammation et différentes cytokines, dont des IL (IL-1β, IL-1Ra, IL-6, IL-12, TNFα, 

etc.), des chimiokines (IL-8, chemokine ligand [CCL] 3 et 4 etc.) et des facteurs de 

croissance (granulocyte-macrophage colony-stimulating factor [GM-CSF]), qui vont 

recruter localement davantage de PNN, mais aussi d’autres types cellulaires, et 

moduler leur état d’activation.(50) 



 

2.2.4.2 Interactions cellulaires 

Grâce à son réseau cytokinique, le PNN interagit avec les cellules environnantes de 

l’immunité innée (macrophages, cellules dendritiques) et de l’immunité adaptative 

(lymphocytes B et T). Ainsi, la sécrétion d’IL-8 et de Macrophage Inflammatory 

Protein 1 (MIP1) exerce un effet chimio-attractif sur les macrophages et favorise leur 

différenciation vers un phénotype pro-inflammatoire avec production d’IL-1β, d’IL-6, 

de TNFα ou de G-CSF. De même, le TNFα ou certaines protéines granulaires 

comme les alarmines induisent la maturation des cellules dendritiques et leur 

recrutement au sein de l’articulation.(53) 

Les PNN sont capables d’activer les lymphocytes T par leur sécrétion cytokinique 

d’IL-12 et par leur rôle de cellule présentatrice d’antigène accessoire. 

Réciproquement, les lymphocytes T, et plus particulièrement la sous-population 

Th17, qui joue un rôle majeur dans l’articulation rhumatoïde, influencent les fonctions 

neutrophiliques en stimulant la granulopoïèse et le recrutement des PNN, et en 

allongeant la durée de vie de ces derniers par le biais de l’IL-17.(54,55) 

Le PNN demeure cependant un partenaire privilégié des lymphocytes B. Il constitue 

une source majeure de cytokines cruciales pour la survie, la maturation et la 

différenciation des cellules B : B-cell activating factor (BAFF) et A PRoliferation-

Inducing Ligand (APRIL). Leurs taux sont ainsi augmentés dans le sérum et d’autant 

plus dans le liquide synovial des patients atteints de PR. La stimulation concomitante 

des PNN par le Granulocyte-Colony Stimulating Factor (G-CSF) et le TNFα induit 

une libération rapide du BAFF membranaire, avec pour conséquence la prolifération 

des lymphocytes B et l’allongement de leur durée de vie, entretenant la production 

d’auto-anticorps.(54,56) 

2.2.4.3 Stress oxydatif 

Dans le liquide synovial, l’interaction des PNN avec les complexes immuns et le FR  

induit leur dégranulation et la production de Reactive Oxygen Species (ROS). 

Libérés dans le milieu extracellulaire, ces ROS interagissent avec les enzymes 

dégranulées par les PNN. Les ROS endommagent les acides nucléiques, oxydent 

les lipides, les protéines et les lipoprotéines, et semblent impliqués dans des 

mutations de gènes codant pour les Ig, ce qui conduit à la formation du FR.(57) En 

outre, les ROS protègent les enzymes dégranulées par le PNN de l’action des 



 

antiprotéases. Ces enzymes (collagénases et gélatinases) exercent alors leur activité 

destructrice sur la matrice collagène du cartilage. Via leur activité protéolytique, elles 

sont également des médiateurs de l’inflammation en clivant les précurseurs du 

TNFα, de l’IL-1β et de l’IL-8 en formes actives. Enfin, les ROS activent la voie NF-κB 

des PNN, impliquée dans la synthèse de chimiokines et de cytokines pro-

inflammatoires. 

2.2.4.4 Résorption osseuse 

Les érosions caractéristiques de la PR sont la conséquence de l’activité des 

ostéoclastes, elle-même régulée par le Receptor Activator of NF-κB Ligand (RANK-

L). Ce ligand ainsi que son récepteur leurre, l’ostéoprotégérine, sont présents à des 

taux élevés dans le liquide synovial de PR actives. Les PNN articulaires de PR 

surexpriment le RANKL, comparativement aux PNN de sujets sains.(54) Ainsi, leur 

présence en nombre à l’interface pannus synovial / os facilite l’interaction du RANKL 

avec les récepteurs RANK exprimés à la surface des ostéoclastes, et potentialise le 

remodelage osseux. En outre, les PNN sont capables d’induire leur propre 

différenciation et celle des monocytes en ostéoclastes.(52) 

2.2.4.5 NETose 

La NETose est une forme de mort cellulaire des PNN conduisant à la libération des 

NETs. L’un des stimuli conduisant à ce processus serait la citrullination des histones. 

Dans la PR, la NETose des PNN circulants et articulaires apparaît significativement 

augmentée, comparativement à des sujets sains ou atteints d’arthrose. Elle semble 

corrélée aux marqueurs de l’inflammation systémique mais également à la présence 

d’Ac anti-CPP. En effet, par l’exposition au sein des NETs d’autoantigènes citrullinés, 

elle induit in vitro la production d’Ac anti-CCP mais aussi de chimiokines et de 

cytokines (IL-6, IL-8). Les Ac anti-CCP produits et d’autres cytokines pro-

inflammatoires (TNFα et IL-17) entretiennent le processus de NETose, perpétuant 

l’inflammation.(58) 

 



 

2.3 LA FIEVRE MEDITERRANEENNE FAMILIALE 

2.3.1 Généralités 

Contrairement à la PR, la FMF fait partie du spectre des maladies auto-

inflammatoires caractérisées par une dysrégulation exclusive du système 

immunitaire inné. Le système immunitaire adaptatif n’étant pas affecté, il n’y a pas de 

production d’auto-anticorps ni d’activation de lymphocytes T auto-réactifs.(59) On 

estime à 100 000 le nombre de personnes atteintes de FMF dans le monde et entre 

5000 et 10 000 en France.(60) 

La voie de signalisation commune à de nombreuses maladies auto-inflammatoires 

est la surproduction d’une cytokine pro-inflammatoire, l’IL-1β. Cette cytokine est 

produite par de large complexes protéiques cytoplasmiques appelés inflammasomes. 

De nombreux inflammasomes ont été identifés, le mieux caractérisé étant 

l’inflammasome NOD-, leucine-rich repeat (LRR)-, and pyrin domain-containing 

(NLRP) 3.(61) L’inflammasome NLRP3 est constitué de trois protéines distinctes :  

• La protéine NLRP3 : protéine constituée d’un domaine LRR, d’un domaine 

nucleotide binding and oligomerisation (NACHT) et d’un domaine pyrine. Le 

domaine LRR est capable de détecter une large variété de signaux de 

dangers issus de cellules altérées ou de micro-organismes. Cette 

reconnaissance induit un changement conformationnel activant le domaine 

NACHT et permettant la liaison du NLRP3 avec,  

• La protéine adaptor protein apoptosis-associated speck-like protein (ASC), qui 

en retour recrute,  

• La protéine effectrice pro-caspase 1  

Ces trois partenaires s’oligomérisent pour former un hétéro-heptamère qui constitue 

la plateforme de l’« inflammasome NLRP3 » dans laquelle est activée la caspase-1.  

Caspase-1 active clive le pro-domaine des pro-cytokines IL-1β et IL-18 inactives. Ce 

clivage entraîne leur activation et leur sécrétion. Dans le même temps, la caspase-1 

déclenche la mort inflammatoire de la cellule dans un processus appelé 

pyroptose.(62) 



 

La structure et le fonctionnement de l’inflammasomes NLRP3 sont illustrés dans la 

Figure 9.  

 

 

FIGURE 9 - STRUCTURE ET FONCTIONNEMENT DE L’INFLAMMASOME NLRP3 

PAMPs : pathogen-associated molecular patterns; DAMPs : damage-associated molecular patterns ; 
TLR : Toll-like receptor; NLRP : NOD-, LRR-, and pyrin domain-containing; NOD : nucleotide- binding 
oligomerization domain; LRR : leucine-rich repeat domain; C1 : caspase 1; IL : interleukine.  

Source : Y. Jamilloux et coll. Les inflammasomes et les maladies humaines, La revue de médecine interne, 
Volume 35, numéro 11 pages 730-741 (novembre 2014) 

 

2.3.2 Physiopathologie  

La FMF est une maladie monogénique autosomique récessive, le gène en cause 

étant le gène MEFV codant pour la protéine pyrine, produite très spécifiquement au 

sein des leucocytes du sang périphérique, très fortement par les neutrophiles et les 

éosinophiles, plus faiblement et de façon variable d’une cellule à l’autre par les 

monocytes. Il n’est pas exprimé par les lymphocytes.(63) Il est aujourd’hui admis que 

la pyrine intervient dans la formation d’un inflammasome intracellulaire responsable 

de la production d’IL-1. En cas d’activation de la cellule immunitaire via des signaux 



 

de dangers, l’inflammasome pyrine se forme par polymérisation et entraîne une 

production d’IL-1. En l’absence de stimulation, la pyrine est inhibée grâce à une 

protéine régulatrice dénommée Pyr 14.3.3 qui se fixe à la pyrine via un résidu 

phosphorylé lui-même dépendant de la protéine transmembranaire RhoA GTPase. 

En l’absence de stimulation de la RhoA GTPase transmembranaire, celle-ci entraîne 

une phosphorylation de la pyrine qui permet la liaison avec la protéine régulatrice. En 

cas de mutation de la pyrine, la phosphorylation ne peut pas s’effectuer, on observe 

donc une activation constitutionnelle de l’inflammasome pyrine responsable d’une 

sécrétion accrue d’IL-1.(60) 

2.3.3 Diagnostic 

Les premiers symptômes apparaissent avant l’âge de 20 ans dans 90 % des cas, en 

moyenne à l’âge de 4 ans, et dans 10 % des cas avant l’âge de 1 an.(60) 

Cliniquement, la FMF s’exprime par des accès de fièvre à répétition d’une durée de 6 

à 72 heures en moyenne, pouvant s’accompagner de douleurs abdominales 

intenses, de douleurs thoraciques et articulaires, voire d’arthrites spontanément 

résolutives. Les accès symptomatiques sont accompagnés d’une inflammation 

sanguine se traduisant par l’augmentation des marqueurs de l’inflammation (CRP 

élevée, polynucléose neutrophile). La FMF est plus fréquente chez les sujets 

originaires du pourtour méditerranéen ; les populations les plus touchées sont les 

Arméniens, Turcs, Juifs sépharades, Arabes de l’Est et de l’Ouest.(61)  

2.3.3.1 Critères diagnostiques  

Le diagnostic de la FMF est basé sur des critères cliniques, le premier jeu de critères 

dit du « Tel Hashomer » ayant été proposé par les israéliens en 1997.(64,65) Puis, 

un des médecins du Tel Hashomer a proposé des critères simplifiés dits de Livneh 

ayant une sensibilité et une spécificité > 95%.(66) Des critères propres aux enfants 

ont été élaborés par une équipe turque en 2009, les critères de Yalçinkaya et validés 

par l’équipe française du Centre national de référence dédié aux maladies auto-

inflammatoires rares et des amyloses (CeRéMAIA) dans une population où la 

maladie n’est pas aussi endémique.(67,68) 

Un jeu de critères de classification de la FMF par rapport aux autres fièvres 

récurrentes monogéniques historiques a été proposé par les européens de la cohorte 



 

Eurofever, mais il s’agit d’une étude basée uniquement sur une population 

pédiatrique.(69) 

Les différents critères diagnostiques de la FMF sont présentés dans le Tableau 1.  

 

Critères de Tel Hashomer(64,65) 

Critères majeurs 

 
Diagnostic 
 
> 2 critères majeurs 

Ou 

1 critère majeur et > 2 critères 
mineurs  

Épisodes fébriles récurrents avec péritonite, 

arthrite ou pleurésie 

Amylose de type AA sans cause identifiée 

Réponse favorable à un traitement continu par 

colchicine 

Critères mineurs 

Épisodes fébriles isolés récurrents 

Pseudoérysipèle 

FMF chez un parent du premier degré 

 

 

Critères simplifiés de Livneh(66) 

Critères majeurs 

 
Diagnostic 
 
> 1 critère majeur 

Ou 

> 2 critères mineurs 

Péritonite (généralisée) 

Pleurite (unilatérale) ou péricardite 

Monoarthrite (hanche, genou, cheville) 

Fièvre isolée 

Critères mineurs 

Attaques incomplètes sur un ou plusieurs 

sites : abdomen, poumon, articulation 

Douleur des jambes à l’effort 

Réponse à la colchicine 

 



 

Critères pédiatriques de Yalçinkaya(67) 

Fièvre d’une durée 6 à 72 heures avec 

présence d’au moins 3 épisodes fébriles 

Douleurs abdominales d’une durée 6 à 72 

heures avec présence d’au moins 

3 épisodes douloureux 

Douleurs thoraciques d’une durée 6 à 72 

heures avec présence d’au moins 

3 épisodes douloureux 

Arthrite d’une durée de 6 à 72 heures avec 

présence d’au moins 3 épisodes 

d’arthrite 

Histoire familiale de FMF 

 
Diagnostic 
 
Population avec haute endémicité de 

FMF : > 2 critères  

Population non obligatoirement 

méditerrannéenne : > 3 critères 

 

TABLEAU 1 – CRITERES DIAGNOSTIQUES DE LA FMF  

 

En pratique, chez l’adulte, les critères de Livneh permettent d’aboutir au diagnostic 

dans la grande majorité des cas uniquement avec la clinique, l’anamnèse et la 

confirmation d’un syndrome inflammatoire biologique en crise. La conférence de 

consensus européenne a conclu que le diagnostic de FMF est clinique, qui peut être 

soutenu mais pas nécessairement exclu par une analyse génétique.(70) Chez 

l’adulte, un algorithme décisionnel a été proposé par Livneh et reste d’actualité pour 

décider après avoir appliqué ses critères de la nécessité ou non de demander une 

analyse génétique (Figure 10). Chez l’enfant l’examen génétique reste 

conseillé.(71).  



 

 

 

FIGURE 10 – INDICATION DE L’ANALYSE GENETIQUE DANS LA FMF : ARBRE 
DECISIONNEL PROPOSE PAR LIVNEH 

CRP : C-reactive protein; SAA : serum amyloïd A 

Source : Georgin-Lavialle S, et coll. La fièvre méditerranéenne familiale. Rev Med Interne (2017) 



 

2.3.3.2 Génétique  

A ce jour plus de 300 variants de MEFV ont été décrits. Tous ne sont pas 

pathogènes et les mutations considérées comme pathogènes sont situées dans 

l’exon 10 et sont les suivantes : M680I, M694V, M694I, V726A, I692del, K695R, 

R761H, la mutation M694V étant la plus fréquente.(60)  

La FMF étant une maladie autosomique récessive, les patients homozygotes et 

hétérozygotes composites pour les mutations citées développeront le phénotype le 

plus typique de la FMF. Néanmoins, il faut préciser que :  

• Très exceptionnellement des patients homozygotes pour M694V sont 

totalement asymptomatiques 

• Certains génotypes hétérozygotes particuliers (essentiellement M694V 

hétérozygote) peuvent entraîner l’apparition de signes cliniques 

inflammatoires, selon un phénotype généralement peu sévère  

Bien que le diagnostic soit clinique, de plus en plus de patients bénéficient d’un test 

génétique dont l’interprétation n’est pas toujours facile. Ainsi, compte tenu des 

difficultés d’interprétation possibles des résultats du séquençage de MEFV et de 

certains tableaux cliniques atypiques, la décision d’introduire un traitement est parfois 

délicate ; de même la décision de demander un test génétique n’est pas toujours 

légitime. Ainsi une consultation initiale avec un médecin spécialisé dans les maladies 

auto-inflammatoires peut être utile pour poser l’indication d’un test génétique, aider 

son interprétation et à proposer ou non un traitement de fond.(72) 

2.3.4 Complications chroniques  

2.3.4.1 L’amylose inflammatoire  

La principale complication de la FMF et la plus grave est l’amylose inflammatoire ou 

amylose secondaire ou amylose AA.(73) Les dépôts amyloïdes sont formés de la 

protéine amyloïde A, qui dérive du clivage protéolytique de la protéine serum 

amyloïde A (SAA), dont la concentration sérique est multipliée par un facteur de 10 à 

1 000 au cours de la réaction inflammatoire.(74) On estime qu’avant l’ère du 

traitement par la colchicine, la prévalence de l’amylose était de 25 à 30 % conduisant 

au décès dans 90 % des cas avant l’âge de 40 ans.(75–77) L’amylose AA est de 

façon générale déterminée par la durée et l’intensité de l’inflammation chronique 



 

mais des facteurs environnementaux (le pays) et génétiques semblent également 

intervenir.(75) Il s’agit d’une amylose multisystémique atteignant dans tous les cas 

les reins s’exprimant sous forme de néphropathie glomérulaire qui se manifeste par 

l’apparition d’une protéinurie et qui évolue vers une insuffisance rénale 

terminale.(78,79) Dans 5 % des cas l’atteinte est purement vasculaire et se 

manifeste par une insuffisance rénale sans protéinurie.(79) Les autres sièges de 

cette amylose sont : le tube digestif (dont les symptômes associés sont des troubles 

du transit, une malabsorption, des hémorragies et perforations) et la thyroïde, 

s’exprimant par l’apparition d’un goitre parfois volumineux.(80) L’atteinte cardiaque 

est très rare et survient quasi exclusivement chez les malades en insuffisance rénale 

terminale.(80) Quelques cas exceptionnels de FMF se révèlent d’emblée par une 

amylose secondaire AA (FMF dite « de phénotype II ») ; la FMF doit donc être 

évoquée devant une amylose secondaire inexpliquée.(81) 

Le diagnostic positif d’amylose AA est histo-pathologique ; les sites de biopsie étant, 

par ordre d’intention, les glandes salivaires accessoires, le rectum, l’estomac ou le 

duodénum.(82) Une coloration par le rouge Congo doit être demandée 

spécifiquement et une caractérisation de la protéine spécifique (SAA) doit être 

réalisée par technique immunohistochimique. 

2.3.4.2 La coxite  

La hanche est la troisième articulation atteinte dans les arthrites de la FMF après le 

genou et la cheville. Elle se distingue par son risque de chronicité.(83,84) Une revue 

de la littérature fait état de 106 coxites depuis 1913 dont 80 aboutissent à une 

incapacité fonctionnelle résiduelle (76 %) avec 45 arthroplasties, souvent à des âges 

très jeunes (âge moyen 29 ans) ; l’atteinte peut être bilatérale (29 % des cas). En 

particulier, l’arthrite subaiguë, définie par une atteinte durant plus de 3 semaines, a 

un pronostic redoutable (90 % de séquelles). Il existe des formes trompeuses 

(douleurs mécaniques progressives sans manifestations articulaires lors des crises 

ou apparition lente d’une raideur entre les poussées). La radiographie montre 

souvent un pincement articulaire diffus. Il faut toujours éliminer une spondyloarthrite 

associée (7 % des cas) et l’arthroplastie semble être le seul traitement efficace.(85) 



 

2.3.4.3 La péritonite chronique 

Une péritonite chronique parfois massive a été rapportée au cours de la FMF dans 

une quinzaine d’observations, non liée à une amylose secondaire. Elle survient 

tardivement au cours de l’évolution de la maladie, résultant probablement de 

phénomènes locaux inflammatoires, mais elle peut être précoce et inaugurale. 

L’ascite est donc riche en protéines, avec une prédominance de PNN et/ou de 

lymphocytes et/ou de cellules mésothéliales. Un aspect de péritonite encapsulée est 

possible avec un épaississement fibreux du péritoine, s’accompagnant d’une ascite, 

d’une occlusion intestinale aiguë ou subaiguë, ou d’une masse abdominale.(86–88) 

Des ponctions itératives sont parfois nécessaires à visée symptomatique, mais le 

traitement repose essentiellement sur un meilleur contrôle de l’inflammation. 

Cependant, en cas d’échec thérapeutique, une biopsie péritonéale par voie 

coelioscopique est à envisager afin de confirmer le diagnostic et d’écarter une autre 

cause comme des tumeurs mésothéliales pouvant être bénignes à type de 

mésothéliome kystique bénin, mais également malignes, la prolifération mésothéliale 

étant secondaire à l’inflammation péritonéale chronique, en l’absence d’exposition à 

l’amiante classique au cours des mésothéliomes péritonéaux.(89,90) 

 

2.3.4.4 Qualité de vie 

La qualité de vie des patients ayant une FMF a été étudiée et mise en avant dans 

plusieurs études sur ces 20 dernières années. Elle apparaît inférieure à celle des 

témoins sains, inversement corrélée avec le nombre de crises annuelles et 

d’hospitalisations.(91) Le fonctionnement physique apparait altéré, avec un 

retentissement émotionnel et sur l’état de santé en général.(92–94) 

2.3.5 Traitement 

Idéalement, la FMF devrait être diagnostiquée et le traitement mis en route par un 

clinicien ayant l’expérience de la FMF. En France, le CeRéMAIA est un centre 

national de référence dédié aux maladies auto-inflammatoires rares et des amyloses.  

Le traitement de fond a trois objectifs principaux :(70) 

• Prévenir la survenue des crises inflammatoires, ou au moins en limiter le 

nombre, la durée et l’intensité ; 



 

• Supprimer l’inflammation chronique infra-clinique et l’élévation des marqueurs 

de l’inflammation, en particulier la protéine SAA, et ses conséquences incluant 

la survenue de l’amylose inflammatoire (AA) ; 

• Optimiser la qualité de vie des patients et de leurs aidants. 

 

La colchicine est le traitement de référence qui a prouvé son efficacité dans la 

FMF.(95,96) Elle doit être débutée dès que le diagnostic est confirmé ou au moins 

fortement suspecté et doit être prescrite au long cours ; la dose de départ est 

généralement de 1 mg par jour, sauf chez le petit enfant de moins de 5 ans chez qui 

la dose de départ est de 0,5 mg par jour. En cas de réponse jugée insuffisante, des 

paliers de 0,5 mg chez l’adulte ou 0,25 mg chez l’enfant de moins de 10 ans doivent 

être effectués, en respectant des périodes suffisamment longues pour juger de 

l’efficacité de la nouvelle dose, en général au moins 3 mois. La dose maximale au 

long cours est de 2,5 mg par jour, parfois 3 mg par jour chez les adultes pour des 

périodes de moins de 3 mois avec une surveillance accrue des effets secondaires. 

La dose doit être diminuée chez les patients insuffisants rénaux ou hépatiques et les 

sujets très âgés.(70) 

En cas d’amylose AA associée, le traitement doit être intensifié jusqu’à la dose 

maximale tolérée par la fonction rénale et permettant de normaliser les paramètres 

inflammatoires.(70) 

En cas de colchicino-résistance prouvée, qui est une situation rare (< 5%), un 

traitement biologique (notamment anti-IL 1) pourra être proposé, sur avis 

spécialisé.(70) 

 

2.3.6 Rôle des PNN dans la FMF 

Comme décrit précédemment, la physiopathologie de la FMF est sous-tendue par 

une activation constitutionnelle de l’inflammasome pyrine responsable d’une 

sécrétion accrue d’IL-1.  

Cliniquement, l’activation anormale des PNN se traduit par un afflux pathologique de 

ces cellules aux sites affectés.(97,98) En particulier, les épanchements stériles dans 

les cavités séreuses des personnes en poussée sont presque exclusivement 

composés de PNN activés.(64,99) 



 

De plus, pharmacologiquement, la colchicine, en tant qu’inhibiteur de l'adhésion, de 

la chimiotaxie et de la phagocytose des PNN, prévient efficacement les poussées et 

l'amylose chez les sujets atteints de FMF.(100) 

 

2.4 DONNEES DE LA LITTERATURE CONCERNANT LE SYSTEME 

STREM-1 / TREM-1 DANS LA PR OU LA FMF 

Bien que le rôle physiopathologique de TREM-1 ait été identifié pour la première fois 

lors de maladies infectieuses(19), on considère aujourd'hui que TREM-1 joue un rôle 

crucial dans les formes aiguës (ischémie-reperfusion, choc hémorragique, 

pancréatite, thrombose) et chroniques (maladies inflammatoires intestinales, 

maladies rhumatismales, athérosclérose, psoriasis et mucoviscidose) d'inflammation 

aseptique.(8,102–104) En effet, la théorie du danger par Matzinger décrit les DAMPs 

comme activateurs des PRR en situation non infectieuse, à l’image des PAMPs en 

situation d’infection.(105) Ceci explique les similitudes observées entre les cascades 

d’événements survenant lors d'une inflammation stérile ou infectieuse, y compris 

l'activation de TREM-1 comme amplificateur des TLRs. 

 

2.4.1 Association TREM-1 et PR 

Le rôle de TREM-1 dans l’inflammation de la PR a d’abord été étudié par Collins et 

coll. et Kuai et coll. en 2009. Les auteurs ont montré que l'expression de TREM-1 

augmentait dans les cellules CD45+/ CD14+ dans des échantillons synoviaux de 

patients atteints de PR et de souris atteintes d’arthrite au collagène, alors que le 

TREM-1 n'était pas détectable dans les synoviocytes.(106,107) Cette surexpression 

de TREM-1 était également liée à une augmentation des médiateurs inflammatoires. 

En effet, in vitro, la stimulation de cellules synoviales primitives humaines, isolées sur 

des échantillons de biopsies synoviale de patients atteints de PR (comprenant des 

synoviocytes mais aussi des leucocytes infiltrés), avec un agoniste de TREM-1 a 

montré une production accrue de cytokines (TNFα, IL-8, IL-1β, GM-CSF).(107) Plus 

récemment, Canavan et coll. ont montré que le TREM-1 était capable d’activer les 

cellules dendritiques synoviales CD141+, stimulant leur capacité migratoire et la 



 

production de cytokines pro-inflammatoires dans des échantillons de liquide synovial 

de patients atteints d’arthrite inflammatoire.(108) Ces données suggèrent un rôle 

potentiel de TREM-1 dans l’amplification de la réponse inflammatoire dans l’arthrite 

rhumatoïde ; ainsi sa modulation pourrait réduire la production excessive de 

chimiokines et de cytokines pro-inflammatoires. Cette hypothèse a été explorée dans 

des modèles expérimentaux d’arthrite au collagène. Murakami et coll. ont été les 

premiers à montrer que l’inhibition de TREM-1 (par protéine de fusion recombinante 

inactive ou antagonisation inhibitrice) était associée à une forte réduction des signes 

cliniques, de façon proportionnelle à l’inhibition.(109) Plus récemment, Fan et coll. 

ont montré que le triptolide (TP), un composant actif issu de la plante Tripterygium 

wilfordii Hook F, était capable de moduler l'expression de plusieurs substances 

inflammatoires et notamment la voie de signalisation TREM-1, s’accompagnant d’une 

réduction du score arthritique dans un modèle d’arthrite au collagène.(110) Enfin, 

Shen et Sigalov ont montré que le nanopeptide inhibiteur de TREM-1 GF9 développé 

à partir du modèle signalling chain homo oligomerization (SCHOOL) améliorait les 

signes cliniques, diminuait le taux de cytokines pro-inflammatoires et de facteurs de 

croissance des macrophages et protégeait des dommages ostéo-cartilagineux dans 

le modèle d’arthrite au collagène.(111)  

 

2.4.2 Association TREM-1 et FMF 

A notre connaissance, le TREM-1 n’a encore jamais été étudié dans la FMF ou autre 

syndrome auto-inflammatoire monogénique. En revanche, il fait l’objet de recherches 

assez actives dans le cadre de maladies auto-inflammatoires polygéniques telles que 

la maladie de Crohn ou la goutte.(112–118) 

 



 

3 TRAVAIL ORIGINAL 

3.1 ORIGINALITE ET CARACTERE INNOVANT  

Afin de déterminer si TREM-1 était impliqué dans la physiopathologie des maladies 

inflammatoires, nous avons étudié le taux sérique de sTREM-1 afin de voir s’il était 

corrélé :  

• A l’activité de la maladie et à la réponse au traitement dans la PR, en tant que 

modèle de maladie auto-immune inflammatoire.  

• A l’activité de la maladie dans la FMF, en tant que modèle de maladie 

monogénique rare auto-inflammatoire.  

Ce travail pluridisciplinaire a fait appel aux Services de Rhumatologie de l’hôpital 

Saint-Antoine et au Service de Médecine Interne de l’hôpital Tenon s’occupant de 

maladies inflammatoires (dont le centre maladies rares-FMF CeRéMAIA) et à 

l’expertise de deux équipes (réanimation médicale, pharmacologie) qui ont déjà 

travaillé sur sTREM-1 dans la maladie coronaire avec la cohorte FAST-MI.(36)  

3.2 OBJECTIFS 

Les objectifs étaient : 

• Tout d’abord de mesurer dans les populations de PR et de FMF le taux 

sérique de sTREM-1. 

• Puis, de déterminer si le taux de sTREM-1 pouvait être un biomarqueur 

d’activité de ces maladies. 

• Enfin, dans la PR, de déterminer si le taux de sTREM-1 à l’inclusion pouvait 

être un biomarqueur associé à la réponse ultérieure au traitement par 

biomédicament en 2ème ligne. 

3.3 PATIENTS ET METHODES 

3.3.1 Populations d’étude 

Deux populations correspondant aux deux maladies d’intérêt ont été étudiées. 

 



 

Pour la PR, une étude ancillaire de l’essai national français ROC (Rotation or 

Change) NCT01000441 a été réalisée.(119) Dans cet essai, 300 patients adultes 

présentant une PR érosive ayant une réponse inadéquate à une première ligne de 

traitement par anti-TNF étaient randomisés pour recevoir soit un deuxième traitement 

anti-TNF (population « rotation ») soit un agent non anti-TNF (population 

« changement »).  

 

Les autres critères d’inclusion étaient : un DAS28 > 3,2, traduisant une activité au 

moins modérée de la maladie, une dose stable de corticoïdes < 15mg/jour 

d’équivalent prednisone dans les 4 semaines précédant l’inclusion, une dose stable 

de DMARDs synthétiques dans les 4 semaines précédant l’inclusion, l’obtention d’un 

consentement écrit. Les critères d’exclusion étaient : l’arrêt de la première ligne de 

traitement par anti-TNF du seul fait de survenue d’un événement indésirable, une 

antériorité de traitement par > 2 anti-TNF, une antériorité de traitement par 

abatacept, rituximab ou tocilizumab, une contre-indication aux biomédicaments 

(infection active, cancer < 5 ans à l’inclusion excepté les cancers cutanés non 

mélanocytaires), la grossesse et l’allaitement. L’évaluation de la réponse au 

traitement était réalisée à la semaine 24 (S24). Les critères de réponse EULAR 

étaient utilisés.  

 

Le design de l’étude ROC est présenté dans la Figure 11.  



 

 

FIGURE 11 – DESIGN DE L’ÉTUDE ROC  

PR : polyarthrite rhumatoïde; TNF : Tumor Necrosis Factor; DAS28 : Disease activity Score 28; EULAR : 
European League Against Rheumatism 

 

Sur les 300 patients randomisés, la population ROC regroupait 243 (83,2 %) 

femmes, d’âge moyen 57.1 (écart-type [e.t]: 12.2) ans. Le DAS28-vitesse de 

sédimentation (VS) à l’inclusion était de 5,1 (e.t : 1,1). 269 (89,7 %) patients ont 

complété l'étude. A S24, 101 des 146 patients (69 %) du groupe non-TNFα et 76 (52 

%) du deuxième groupe anti-TNFα obtenaient une réponse EULAR bonne ou 

modérée (odd ratio [OR] = 2,06 ; intervalle de confiance [IC] 95 % [1,27-3,37] ; p = 

0,004; différence absolue, 17,2 % ; IC 95 %, 6,2 à 28,2 %). Le DAS28-VS était plus 

faible dans le groupe non-TNFα que dans le groupe deuxième anti-TNFα (différence 

moyenne ajustée, -0,43 ; IC95 %, -0,72 à -0,14 ; p = 0,004). A S24, un plus grand 

nombre de patients dans le groupe non-TNFα par rapport au groupe deuxième anti-

TNFα présentaient une activité faible de la maladie (45 % vs 28 % ; OR = 2,09 ; IC 

95 %, [1,27- 3,43] ; p = 0.004).  

 



 

Concernant la FMF, les patients ayant une FMF selon les critères de Livneh avec 2 

mutations pathogènes du gène MEFV suivis à l’hôpital Tenon, service de médecine 

interne, au sein du centre de référence CeréMAIA ont été sélectionnés. Les patients 

étaient ensuite classés selon le degré d’activité de la maladie (en poussée oui/non) 

selon l’appréciation du médecin qui réalisait la consultation.  

3.3.2 Détermination du taux sérique du sTREM-1 

Tous les dosages du sTREM-1 étaient réalisés sur des sérum déjà prélevés au 

moyen d’un kit ELISA (Human TREM-1 Quantikine ELISA Kit, R&D, seuil de 

détection 12.5pg/mL) sur une quantité minimale de 50 microL, en duplicat au 

laboratoire INSERM U970 (Pr Hafid AIT-OUFELLA).  

Dans l’essai ROC, les sérums étaient prélevés à l’inclusion, soit avant la deuxième 

ligne de traitement.  

Dans la population FMF, le taux de CRP ultra-sensible était également déterminé.  

 

Les autres paramètres clinico-biologiques utiles aux analyses étaient extraites de la 

base de données de l’étude ROC pour la PR et des dossiers médicaux pour la FMF. 

3.3.3 Analyses statistiques 

Dans un premier temps, des analyses descriptives étaient réalisées afin de 

caractériser les populations d’étude. 

 

Dans la population de PR, les concentrations sériques de sTREM-1 étaient 

comparées au moyen de tests non paramétriques pour les variables catégorielles 

comme le sexe, l’indice de masse corporelle (IMC) (non obèse : IMC < 30kg/m² et 

obèse : IMC > 30kg/m²), le score DAS28-CRP (activité faible : DAS28-CRP < 3,2, 

activité modérée : DAS28-CRP > 3,2 et < 5,1, activité forte : DAS28-CRP > 5,1). Le 

taux de sTREM-1 était corrélé à l’âge, aux mesures d’activité (DAS28-CRP, taux de 

CRP, nombre d'articulations douloureuses (NAD), nombre d'articulations gonflées 

(NAG) et EVA globale patient) (test de Spearman). Une régression logistique uni- 

puis multivariée (incluant les variables significatives selon un degré de significativité 

p < 0,20) était utilisée pour déterminer si le taux de sTREM-1 à l’inclusion était 

associé à une réponse EULAR à S24 dans chaque groupe de traitement. La 



 

concentration de sTREM-1 n’ayant pas une répartition normale, pour la régression 

logistique, une transformation logarithmique était utilisée.  

 

Dans la population de FMF, les concentrations sériques de sTREM-1 étaient 

comparées au moyen de tests non paramétriques pour les variables catégorielles 

comme le sexe, la présence ou l’absence de poussée au moment du prélèvement, la 

présence ou absence d’amylose AA associée. Le taux de sTREM-1 était corrélé à 

l’âge, aux marqueurs biologiques d’inflammation tels que le taux CRP et de protéine 

SAA et au taux de créatinine (test de Spearman). 

 

Les analyses statistiques ont été réalisées sur le logiciel R software, version 3.4.3. 

 

3.4 RESULTATS 

3.4.1 Polyarthrite rhumatoïde 

3.4.1.1 Population 

Les caractéristiques des patients sont résumées dans le Tableau 2. Le taux sérique 

de sTREM-1 était mesuré chez 272 patients ayant du sérum disponible à l’inclusion : 

83,1% des patients étaient des femmes, l’âge moyen (écart-type) était de 56,9 (12,2) 

ans, le FR était positif dans 81,0 % des cas et les anti-CCP dans 81,6 % des cas. Le 

taux de CRP était > 5 mg/L chez 59,8 % des patients, le score DAS28-CRP moyen 

était de 4,8 (1,0). Une réponse EULAR bonne ou modérée à S24 était observée chez 

51,9 % des patients du groupe second anti-TNF (« rotation ») versus 66,9 % des 

patients du groupe non anti-TNF (« changement ») (p=0,01), en accord avec les 

résultats de l’étude principale portant sur tous les patients de l’étude. 

 

 

 

 

 

 

 



 

 Effectif total (n = 272) 

Sexe féminin, n (%) 226 (83,1) 

Age moyen, années (e.t.) 56,9 (12,4) 

IMC moyen, kg/m² (e.t.) 25,6 (5,9) 

Durée moyenne d’évolution de la maladie, année, (e.t.) 12,3 (9,6) 

Positivité du facteur rhumatoïde, n (%) 217 (81,0) 

Positivité des Ac anti-CCP, n (%) 69 (25,4) 

Traitement par DMARD conventionnel, n (%) 208 (76,5) 

Traitement par corticostéroïde, n (%) 145 (53,3) 

Nombre d’articulations douloureuses (0-28), moyenne 

(e.t) 

8,1 (5,9) 

Nombre d’articulations gonflées (0-28), moyenne (e.t) 5,7 (4,5) 

Évaluation globale par le médecin (0-10), moyenne (e.t) 5,9 (1,5) 

Évaluation globale par le patient (0-10), moyenne (e.t.) 6,3 (1,9) 

Taux de CRP (mg/L), moyenne (e.t.) 6,2 (1,9) 

Score DAS28-CRP, moyenne (e.t.) 18,5 (26,0) 

Taux sérique du sTREM-1 (pg/mL), moyenne (e.t.) 471,1 (242,0) 

 

TABLEAU 2 - CARACTERISTIQUES DES 272 PATIENTS ATTEINTS DE PR AYANT DES 
DONNEES DISPONIBLES POUR LE DOSAGE DU STREM-1 

sTREM-1: soluble Triggering Receptor Expressed on Myeloid cells-1; e.t. : écart-type; CCP: cyclic citrullinated 

peptide; DMARDs: disease-modifying antirheumatic drug; CRP: C-reactive protein; DAS28: Disease Activity 

Score 28. 

 

3.4.1.2 Distribution du sTREM-1 dans la population 

Le sTREM-1 était dosable chez tous les patients. La concentration moyenne (e.t) 

était de 471,1 (242,0) pg/mL. L’histogramme de répartition du sTREM-1 dans la 

population est représenté dans la Figure 12. 

 



 

 

FIGURE 12 - HISTOGRAMME DE REPARTITION DES TAUX DE STREM-1 DANS LA 
POPULATION POLYARTHRITE RHUMATOÏDE 

Le taux basal moyen (e.t) du sTREM-1 ne différait pas significativement entre les 

populations rotation ou changement : 475,8 (253,0) pg/mL dans le groupe rotation, 

466.7 (231,8) pg/mL dans le groupe changement, p > 0,05. 

3.4.1.3 Dosage sérique de sTREM-1 et caractéristiques démographiques 

3.4.1.3.1  Age 

On retrouvait une corrélation significative entre le taux du sTREM-1 et l’âge dans la 

population (R = 0,27, p<10-5). Les résultats sont présentés graphiquement sur la 

Figure 13. 

 

FIGURE 13 - TAUX DE STREM-1 EN FONCTION DE L'AGE DANS LA POPULATION 
POLYARTHRITE RHUMATOÏDE 



 

3.4.1.3.2  Sexe 

La concentration sérique de sTREM-1 était plus élevée chez les hommes : moyenne 

(e.t) 447,9 (236,3) pg/mL chez les femmes versus 585,0 (240,1) pg/mL chez les 

hommes (p<10-4). Les résultats sont présentés graphiquement sur la Figure 14 et 

numériquement sur le Tableau 3.  

 

 

FIGURE 14 - REPARTITION GRAPHIQUE DU TAUX DE STREM-1 SELON LE SEXE DANS 
LA POPULATION POLYARTHRITE RHUMATOÏDE 

 

 Femmes 
(n=226) 

Hommes 
(n=46) 

Médiane  397.9 539.6 

Intervalle 
interquartile  

216.7 265.8 

Moyenne  447.9 585.0 

Ecart-type 236.3 240.1 

Minimum 93.3 140.0 

Maximum  1545.8 1317.7 

 

TABLEAU 3 – REPARTITION NUMERIQUE DU TAUX DE STREM-1 SELON LE SEXE 
DANS LA POPULATION POLYARTHRITE RHUMATOÏDE 

 



 

3.4.1.3.3  Indice de masse corporelle (IMC) 

Le taux moyen (e.t) de sTREM-1 ne différait pas entre les patients obèses (IMC > 30 

Kg/m², n = 57) et les patients non obèses (IMC < 30kg/m², n = 213) : 454,3 (251,8) 

pg/mL versus 477,4 (240,1) pg/mL, respectivement (p > 0,05). 

3.4.1.4 Dosage sérique de sTREM-1 et caractéristiques de la maladie à l’inclusion 

3.4.1.4.1  Facteur rhumatoïde et Ac anti-CCP 

La concentration sérique moyenne (e.t) de sTREM-1 ne différait pas entre les 

patients positifs et ceux négatifs pour le FR : FR+ : 480,8 (245,9) pg/mL versus FR- : 

449,8 (224,0) pg/mL, respectivement (p > 0,05). De même, il n’y avait pas de 

différence significative entre les patients ayant des Ac anti-CCP+ et ceux n’en ayant 

pas : Ac anti-CCP+ : 461,9 (233,9) pg/mL versus Ac anti-CCP- : 500,8 (245,3) pg/mL 

(p > 0,05) 

3.4.1.4.2  Autres caractéristiques de la maladie 

Il n’y avait pas de corrélation significative entre le taux sérique moyen de sTREM-1 et 

le délai depuis la dernière perfusion ou injection du 1er anti-TNF. 

De même, le taux basal moyen du sTREM-1 ne différait pas significativement entre 

les patients traités ou non en association avec un csDMARDs, des corticostéroïdes, 

entre les patients présentant ou non des signes extra-articulaires en rapport avec la 

PR, et entre les patients présentant ou non un antécédent chirurgical lié à la PR. 

3.4.1.5 Dosage sérique de sTREM-1 et activité de la PR à l’inclusion 

3.4.1.5.1  Score DAS28-CRP 

Le taux basal du sTREM-1 corrélait significativement avec le score DAS28-CRP pris 

comme critère quantitatif : R = 0,25 (p < 10-4). Les résultats sont présentés 

graphiquement sur la Figure 15. 



 

 

FIGURE 15 – REPARTITION DU TAUX DE STREM-1 SELON LE SCORE DAS28-CRP 

 

Lorsque le score DAS28-CRP était pris comme critère binaire, le taux basal moyen 

du sTREM-1 (e.t) était significativement plus élevé dans le groupe ayant un score 

DAS28-CRP > 5,1 (correspondant à une activité forte de la maladie) : 542,5 (279,6) 

pg/mL versus 433.3 (212.5) pg/mL dans le groupe ayant un score DAS28-CRP 

compris entre 3,2 et 5,1 (correspondant à une activité modérée de la maladie). Les 

résultats sont présentés graphiquement sur la Figure 16 et le Tableau 4. 

 

FIGURE 16 - REPARTITION GRAPHIQUE DU TAUX DE STREM-1 SELON L'ACTIVITE 
DAS28-CRP 



 

 

 PR modérément active 
(n=173) 

PR très active (n=94) 

Médiane  383.3 473.4 

Intervalle interquartile  229.1 287.5 

Moyenne  433.3  542.5 

Ecart-type 212.5 279.6 

Minimum 93.3 168.5 

Maximum  1240.0 1545.8 

TABLEAU 4 – REPARTITION NUMERIQUE DU TAUX DE STREM-1 SELON L'ACTIVITE 
DAS28-CRP 

 

3.4.1.5.2  Composantes du DAS28-CRP  

Le taux de sTREM-1 corrélait significativement avec le nombre d’articulation gonflées 

et l’évaluation globale par le patient : R = 0,20 (p < 10-3) et R = 0,14 (p = 0,02), 

respectivement. En revanche, il n’y avait pas de corrélation significative avec le 

nombre d’articulations douloureuses (R = 0,02, p > 0,05). 

Par ailleurs, le taux de sTREM-1 était significativement corrélé au taux de CRP pris 

comme critère quantitatif : R = 0,38 (p < 10-4). En prenant la CRP comme un critère 

binaire, le taux basal de sTREM-1 (e.t) différait significativement entre les groupes 

présentant un taux positif (i.e > 5mg/L) ou négatif de CRP : 531,5 (266,0) pg/mL 

versus 375,8 (164,0) pg/mL, respectivement. Les résultats sont présentés 

graphiquement dans la Figure 17 et le Tableau 5. 

 

FIGURE 17 – REPARITION GRAPHIQUE DU TAUX DE STREM-1 SELON LA POSITIVITE 
DE LA CRP DANS LA POPULATION POLYARTHRITE RHUMATOÏDE 



 

 CRP < 5mg/L (n=107) CRP > 5mg/L (n=159) 

Médiane  340.8 474.2 

Intervalle interquartile  186.3 276.3 

Moyenne  375.8 531.5 

Ecart-type 164.0 266.0 

Minimum 93.3 115.7 

Maximum  1037.7 1545.8 

TABLEAU 5 – REPARTITION NUMERIQUE DU TAUX DE STREM-1 SELON LA 
POSITIVITE DE LA CRP DANS LA POPULATION POLYARTHRITE RHUMATOÏDE 

 

Enfin, nous avons réalisé une régression linéaire pour savoir si le taux du sTREM-1 

restait significativement corrélé à l’activité selon le score DAS28-CRP après 

ajustement sur l’âge et le sexe : l’association restait significative (β = 0.11, p < 10-4). 

Le sexe et l’âge restaient également significativement corrélés au taux du sTREM-1 

après ajustement sur l’activité de la maladie (β = 0.01, p < 10-4 et β = 0.29, p < 10-4, 

respectivement). 

 

3.4.1.6 Taux sérique de sTREM-1 à l’inclusion et réponse clinique au traitement à 

S24 

Les résultats de l’étude du taux de sTREM-1 comme facteur prédictif de réponse au 

traitement sont résumé dans le Tableau 6. Aucune association significative n’a été 

retrouvée. 



 

Taux moyen (e.t) de 

sTREM-1 (pg/mL) 

Réponse 

EULAR bonne 

ou modérée à 

S24 

Non-réponse 

EULAR à S24 
p-value 

Population globale (n=272) 459,9 (217,0) 487,6 (275,0) 

> 0,05 Groupe “rotation” (n=133) 450,8 (210,2) 502,7 (291,6) 

Groupe “changement” 

(n=139) 
466,7 (251,7) 466,6 (251,7) 

 
 

Taux moyen (e.t) de 

sTREM-1 (pg/mL) 

Réponse 

EULAR bonne à 

S24 

Non-réponse 

EULAR à S24 
p-value 

Population globale (n=183) 445,8 (191,0) 492,3 (280,0) 

> 0,05 Groupe “rotation” (n=90) 412,9 (182,0) 508,4 (293,0) 

Groupe “changement” 

(n=93) 
463,8 (194,0) 468,5 (260,0) 

 

TABLEAU 6 – ASSOCIATION ENTRE LE TAUX SERIQUE DE STREM-1 A L’INCLUSION 
ET LA REPONSE AU TRAITEMENT A S24 

 

3.4.2 Fièvre méditerranéenne familiale 

3.4.2.1 Population 

Les caractéristiques des patients sont résumées dans le Tableau 7. Les sérums de 

56 patients homozygotes ou doubles hétérozygotes ont pu être utilisés pour le 

dosage du sTREM-1 : 66,1% étaient des femmes, l’âge moyen (écart-type) était de 

43,0 (16,9) ans. Les patients étaient homozygotes pour la mutation du gène MEFV 

dans 87,5% des cas et doubles hétérozygotes pour 12,5%. Les mutations retrouvées 

étaient M694V/M694V pour 43 cas (76,8%), M694V/V726A pour 5 cas (8,9%), 

M694I/M694I pour 4 cas (7,1%), M694V/M694I pour 2 cas (3,6%), M680I/V726A 

pour 1 cas (1,8%) et M694V/M680I pour 1 cas (1,8%) (Tableau 8).  



 

 

 Effectif total (n = 56) 

Sexe féminin, n (%) 37 (66,1%) 

Age moyen, années (e.t.) 43,0 (16,9) 

Mutation homozygote du gène MEFV, n (%) 49 (87,5%) 

Amylose AA associée, n (%) 6 (10,7) 

Poussée, n (%) 11/55* (20,0%) 
 

Taux sérique du sTREM-1 (pg/mL), moyenne (e.t.) 367,3 (198,0) 

Créatininémie (µmol/L) moyenne (e.t.) 76,9 (78,8) 

Taux sérique de CRP (mg/L), moyenne (e.t.) 16,0 (24,6) 

Taux sérique de protéine SAA (mg/L), moyenne (e.t.) 24,7 (53,3) 

 

TABLEAU 7 - CARACTERISTIQUES DES 56 PATIENTS ATTEINTS DE FMF AYANT DES 
DONNEES DISPONIBLES POUR LE DOSAGE DU STREM-1 

sTREM-1: soluble Triggering Receptor Expressed on Myeloid cells-1; e.t. : écart-type; CRP: C-reactive protein; 

SAA : serum amyloïd A.` * 1 donnée manquante 

 

M694V/M694V 43 cas (76,8%) 

M694V/V726A 5 cas (8,9%) 

M694I/M694I 4 cas (7,1%) 

M694V/M694I 2 cas (3,6%) 

M680I/V726A 1 cas (1,8%) 

M694V/M680I 1 cas (1,8%)  

 

TABLEAU 8 – MUTATIONS DU GENE MEFV OBSERVEES DANS CETTE POPULATION  

 

Six patients présentaient une FMF compliquée d’ne amylose AA, dont 1 était greffé 

rénal et dont la fonction rénale était normale (créatinine 76µmol/L). Dans la 

population étudiée, 11/55 (20,0%) patients étaient en poussée (1 donnée 

manquante). Aucun de ces patients en poussée ne souffrait d’amylose. Le taux 

sérique moyen (e.t) de sTREM-1 était de 367,3 (198,0) pg/mL. 

 

L’histogramme de répartition du taux basale de sTREM-1 dans la population est 

représenté dans la Figure 18. 



 

 

 

FIGURE 18 - HISTOGRAMME DU TAUX SERIQUE DE STREM-1 DANS LA POPULATION 
FMF 

 

3.4.2.2 Caractéristiques du taux de sTREM-1 dans la population 

3.4.2.2.1 Age 

De manière similaire à la population PR, le taux moyen du sTREM-1 était 

significativement corrélé à l’âge dans la population FMF : R = 0,65, p < 10-4 (Figure 

19). 

 

FIGURE 19 – CORRELATION ENTRE LE TAUX SERIQUE DE STREM-1 ET L'AGE DES 
PATIENTS DANS LA POPULATION FMF 



 

3.4.2.2.2 Sexe 

De même que dans la population PR, le taux sérique moyen de sTREM-1 était 

significativement plus élevé chez les hommes : 457,8 (266,4) pg/mL versus 320,9 

(133,7) pg/mL chez les femmes, p = 0.049 (Figure 20 et Tableau 9). 

 

FIGURE 20 – REPARTITION GRAPHIQUE DU TAUX DU STREM-1 SELON LE SEXE 
DANS LA POPULAITON FMF 

 

 Femmes (n=37) Hommes (n=19) 

Médiane  262.7 420.7 

Intervalle interquartile  206.7 143.9 

Moyenne  320.9 457.8 

Ecart-type 133.7 266.4 

Minimum 142.7 163.8 

Maximum  651.8 1261.0 

 

TABLEAU 9 – REPARTITION NUMERIQUE DU TAUX DU STREM-1 SELON LE SEXE 
DANS LA POPULAITON FMF 

 

3.4.2.2.3 Type de FMF 

Le taux moyen (e.t) du sTREM-1 était significativement plus élevé chez les patients 

FMF avec amylose AA. Il ne différait pas en fonction du type de mutation du gène 

MEFV. Les résultats sont présentés dans le Tableau 10 et la Figure 21. 

 



 

Taux du sTREM-1 

(pg/mL) 

Homozygote 

(n=49) 

Deux 

mutations 

(n=7) 

Avec amylose AA p-

value 

Moyenne 366.6 (186.5) 372.2 (285.0) 639.0 (331.8) 0.01 

 

TABLEAU 10 - TAUX DU STREM-1 EN FONCTION DU GENO-PHENOTYPE DANS LA 
POPULATION FMF 

Homozygotie : génotypes M694V/M694V et M694I/M694I ; Deux mutations : génotypes M694V/V726A, 

M694V/M694I, M680I/V726A et M694V/M680I.  

 

 

FIGURE 21 - TAUX DU STREM-1 EN FONCTION DU GENO-PHENOTYPE DANS LA 
POPULATION FMF 

 

Néanmoins, l’atteinte rénale est classique dans le cadre de l’amylose AA. Les 

patients atteints d’amylose AA avaient des valeurs moyennes (e.t.) de créatininémie 

significativement plus élevées que les patients sans amylose : 131,5 (67,4) µmol/L 

versus 71,4 (77,4) µmol/L, respectivement (p < 10-4). (Figure 22 et Tableau 11) 



 

 

FIGURE 22 ET TABLEAU 11 - TAUX DE CREATININEMIE EN FONCTION DE LA 
PRESENCE OU NON D’UNE AMYLOSE AA DANS LA POPULATION FMF 

 

 Absence d’amylose AA 
(n=50) 

Amylose AA (n=6) 

Médiane  60.5 122.0 

Intervalle interquartile  17.3 103.0 

Moyenne  71.4 131.5 

Ecart-type 77.4 67.4 

Minimum 34.0 52.0 

Maximum  590.0 219.0 

 

TABLEAU 11 - TAUX DE CREATININEMIE EN FONCTION DE LA PRESENCE OU NON 
D’UNE AMYLOSE AA DANS LA POPULATION FMF 

De même, le taux sérique de sTREM-1 était significativement mais faiblement 

corrélée à la créatininémie dans cette population : R = 0,27, p = 0.045 (Figure 23). 

 
FIGURE 23 - CORRELATION ENTRE LE TAUX SERIQUE DE STREM-1 ET LA 
CREATININEMIE 



 

 

Nous avons donc réalisé une régression linéaire pour savoir si le taux sérique de 

sTREM-1 restait significativement plus élevé en cas d’amylose chez les patients 

atteints de FMF après ajustement sur la créatininémie, l’âge et le sexe : l’association 

n’était plus significative (p > 0,05). L’âge et la créatininémie restait néanmoins 

indépendamment associés au taux du sTREM-1 (p = 0.03 et p = 0.01, 

respectivement), et ce après prise en compte des interactions âge / créatininémie et 

sexe / créatininémie. 

Les caractéristiques de patients présentant une amylose sont présentées en Annexe 

Tableau 1. 

3.4.2.2.4  sTREM-1 et activité de la FMF 

Le taux moyen (e.t.) de sTREM-1 ne différait pas significativement entre les patients 

en poussée ou non de FMF : 381,0 (125,8) µmol/L versus 367,3 (214,2) µmol/L, 

respectivement. (Figure 24 et Tableau 12) 

 

FIGURE 64 – REPARTITION GRAPHIQUE DU TAUX DU STREM1 EN FONCTION DE LA 
PRESENCE D’UNE POUSSEE OU NON DANS LA POPULATION FMF 

 

 

 

 

 



 

 En poussée (n=11) Absence de poussée 
(n=44) 

Médiane  409.3 330.4 

Intervalle interquartile  204.3 200.3 

Moyenne  381.0 367.3 

Ecart-type 125.8 214.3 

Minimum 215.2 142.7 

Maximum  559.7 1261.0 

 

TABLEAU 12 - TAUX DU STREM1 EN FONCTION DE LA PRESENCE D’UNE POUSSEE 
OU NON DANS LA POPULATION FMF 

 

Par ailleurs, il n’y avait pas de corrélation significative entre le taux de sTREM-1 et 

des marqueurs biologiques d’inflammation comme la CRP (R = 0,15 ; p > 0.05) et la 

protéine SAA (R = 0,12 ; p = 0,38). 

 

3.5 DISCUSSION 

Dans cette étude, nous avons étudié pour la première fois le taux de sTREM-1 

comme marqueur d’activité et de réponse au traitement biologique dans une large 

cohorte de PR en échec d’une première ligne de traitement par anti-TNFα et dans 

une maladie auto-inflammatoire qu’est la FMF. 

Un des premiers résultats était de constater que le sTREM-1 était dosable chez tous 

les patients dans ces deux populations.  

Dans la PR, le taux sérique moyen de sTREM-1 corrélait significativement au 

DAS28-CRP et, parmi les composants du DAS28-CRP, au nombre d’articulations 

gonflées, à l’évaluation globale par le patient et à la CRP. Il ne dépendait pas du 

statut en auto-anticorps FR et/ou Ac anti-CCP.  

Quelques données sont disponibles dans la littérature au sujet de l’utilité du dosage 

du sTREM-1 comme biomarqueur d’activité. Choi et coll. ont été les premiers à doser 

sTREM-1 dans le sérum chez 71 patients atteints de PR et 50 contrôles. Ils 

retrouvaient des taux de sTREM-1 significativement plus élevés dans la PR et 

positivement corrélés au nombre d’articulations douloureuses, au nombre 



 

d’articulations gonflées, au DAS28, à la VS et à la CRP, à la leucocytose sanguine, 

au taux de PNN circulants et au taux sérique de TNFα. En revanche, le taux du 

sTREM-1 ne différait pas significativement entre les groupes immunopositifs et 

immunonégatifs pour le facteur rhumatoïde et les Ac anti-CCP.(120) Plus 

récemment, Molad et coll. ont mesuré le taux sérique de sTREM-1 plasmatique chez 

32 patients atteints de PR débutante naïve de traitement, 31 patients ayant une PR 

établie et traitée et 24 contrôles. Dans le groupe PR débutante, le taux sérique de 

sTREM-1 corrélait positivement avec le score DAS28-CRP et le taux d’Ac anti-CCP. 

Après introduction d’un traitement de fond par csDMARDs, l’activité de la maladie 

selon le score DAS28-CRP était supérieure chez les patients dont le taux de sTREM-

1 était élevé à l’inclusion. Dans le groupe avec PR établie, le taux sérique de 

sTREM-1 corrélait également positivement avec le score DAS28-CRP et le taux d’Ac 

anti-CCP, bien qu’il soit en moyenne inférieur à celui observé dans la population PR 

débutante naïve de traitement. Les marqueurs objectifs de synovite n’étaient en 

revanche pas étudiés dans cette étude.(121) Cependant des résultats discordants 

sont retrouvés dans l’étude de Gamez-Nava et coll., dans laquelle le taux de sTREM-

1 est dosé chez 53 patients ayant une PR établie, dont l’activité est au moins 

modérée (définie par un score DAS28 > 3.2) et sans traitement de fond par 

méthotrexate depuis > 6 mois. L’objectif principal était d’étudier si le taux de sTREM-

1 pouvait prédire la réponse au traitement par méthotrexate à 3 mois. Dans cette 

étude, le taux du sTREM-1 ne différait pas significativement entre les patients avec 

une PR de plus de deux ans d’évolution et les patients avec une PR récente. De 

plus, il n’était corrélé à aucun marqueur d’activité de la maladie ni aux taux d’auto-

anticorps. Enfin après 3 mois de traitement par méthotrexate, alors que le DAS28 

diminuait significativement, aucune modification significative n’était observée dans le 

taux de sTREM-1.(122) 

La force de notre étude est d’avoir confirmé la place de sTREM-1 comme 

biomarqueur d’activité dans la PR dans une large cohorte de patients en échec d’une 

première ligne de traitement par anti-TNFα, et ce, après ajustement sur des facteurs 

confondants que sont l’âge et le sexe. Il est intéressant de noter que la corrélation 

entre le taux de sTREM-1 et l’activité de la PR n’est pas uniquement expliquée par la 

corrélation entre sTREM1 et CRP, mais aussi par des marqueurs d’activité propres à 

la PR, notamment le nombre d’articulations gonflées. Il aurait été intéressant de 



 

confirmer objectivement ce résultat en étudiant la corrélation entre le sTREM-1 et le 

nombre de synovites échographiques. Cette donnée n’était néanmoins pas 

disponible dans la base de l’étude ROC.  

Enfin, notre étude ne retrouvait pas de différence significative dans le taux de 

sTREM-1 selon le statut en auto-anticorps FR et/ou Ac anti-CPP. Néanmoins, nous 

n’avons pas étudié la corrélation quantitative entre le taux de sTREM-1 et le titre des 

Ac anti-CCP et ne pouvons donc pas exclure une relation comme l’avait suggérée 

Molad et coll. 

Un apport original de notre travail a été d’étudié le potentiel prédictif du taux de 

sTREM-1 dans la réponse au traitement par biomédicaments dans la PR. Cette 

problématique est essentielle compte-tenu de l'éventail croissant de médicaments 

disponibles. L'identification de biomarqueurs prédisant la réponse thérapeutique 

avant l'exposition au médicament est donc une priorité actuelle. Cette nouvelle 

approche, connue sous le nom de « théranostique », est une composante de la 

médecine personnalisée, qui consiste à choisir les stratégies de gestion les plus 

efficaces pour un patient donné à un instant donné.(123) 

Molad et coll. montraient que dans la population atteinte de PR débutante naïve de 

traitement, un taux basal élevé de sTREM-1 prédisait des valeurs plus élevées des 

scores DAS28 à la visite de suivi. Néanmoins l’effectif était faible (32 patients) et 

aucune indication n’était disponible sur la nature du traitement introduit entre les 

deux visites (DMARD conventionnel, biomédicament et/ou prednisone). Plus 

récemment, Gamez-Nava et coll. ont étudié le potentiel prédictif du taux du sTREM-1 

dans la réponse au traitement par méthotrexate à 3 mois. Pour une réponse définie 

par une diminution du score DAS28 > 1,2 à 3 mois, le taux du sTREM-1 ne 

discriminait que de manière médiocre les répondeurs et les non répondeurs. Enfin, 

l’utilité du taux sérique de sTREM-1 comme facteur prédictif de réponse au 

traitement par biomédicament n’a jamais été étudiée. La physiologie de la voie 

TREM-1 et ses relations avec le TNFα permettait de formuler l’hypothèse d’une plus 

grande efficacité des anti-TNFα chez les patients ayant un taux élevé du sTREM-

1.(124,125) Néanmoins, dans notre étude, le taux basal moyen du sTREM-1 n’était 

pas retrouvé comme prédictif de réponse au traitement à la S24. Ce résultat est à 

nuancer par notre choix de population qui était déjà en échec d’un traitement par 

anti-TNFα et qui était donc potentiellement moins réceptive à cette famille de 



 

traitement. Il serait intéressant de tester cette hypothèse sur une population naïve de 

biomédicament. 

Nous avons également pu mettre en évidence une différence homme / femme dans 

le taux moyen de sTREM-1. Cette différence restait significative après ajustement 

l’âge et l’activité de la maladie et était également retrouvée dans la population FMF. 

Cette différence homme / femme dans l’expression de sTREM-1 n’a à notre 

connaissance pas été décrite dans la littérature. Les seules données disponibles 

sont issues de modèles murins où il n’y avait pas de différence significative entre les 

deux sexes.(126) Nos résultats suggèrent que le sexe doit être pris en compte 

comme variable d’ajustement lors de l’étude des relations du sTREM-1 avec l’activité 

de la maladie ou la réponse au traitement. D’autres études sont nécessaires pour 

déterminer l’origine de ce dimorphisme sexuel dans l’expression du sTREM-1. 

Dans la FMF, le taux moyen du sTREM-1 n’était pas corrélé à la présence d’une 

poussée ou aux marqueurs biologiques d’activité de la maladie. Ces résultats sont 

surprenants étant donné l’implication de la réponse immunitaire innée dans les 

poussées de maladies auto-inflammatoires. Néanmoins, bien que l’échantillon de 

patients reste substantiel dans le cadre de cette maladie rare, il est probable qu’une 

différence soit masquée par manque de puissance statistique. De manière 

intéressante, dans la sous population FMF compliquée d’amylose AA, le taux de 

sTREM-1 apparaissait significativement augmenté alors que les taux de CRP et de 

protéine SAA étaient normaux. Cette différence persistait de manière significative 

après ajustement sur le taux de créatinine et le sexe. En revanche, l’association 

disparaissait après ajustement sur l’âge ; mais ces résultats sont à nuancer du fait du 

très faible effectif de patients avec amylose AA.  

Un taux sérique élevé de sTREM-1 dans l’amylose peut s’expliquer via l’activation 

macrophagique décrite comme centrale dans la maladie.(127,128) Tout d’abord, ces 

cellules ont été détectées à proximité les dépôts amyloïdes et seraient impliquées 

dans les  formation et dégradation des plaques, selon un mécanisme indépendant 

des protéines amyloïdes.(129,130). L’activation du PNN dans l’amylose AA a été 

décrite, mais plutôt de manière dépendante à la protéine amyloïde. En effet, il a été 

décrit que les fibrilles amyloïdes pouvaient entrainer une réponse inflammatoires 

avec production de cytokines pro-inflammatoires comme l’IL1β et le TNFα.(131) De 

plus, chez le PNN, la protéine SAA est capable d’induire l’inflammasome.(132,133)  



 

Enfin, certaines protéines spécifiques des PNN comme l’élastase et des histones ont 

été retrouvées au sein des protéines amyloïdes, soulignant le rôle de cette cellule 

dans la genèse des dépôts.(134–136) L’accumulation tissulaire des protéines 

amyloïdes étant réversible, il est possible que les monocytes / macrophages et PNN 

jouent un rôle dans le processus bénéfique de clairance des protéines anormales, 

expliquant alors l’indépendance entre le taux de sTREM-1 et de la protéine SAA. 

D’autres études sont nécessaires afin de préciser les modalités d’activation de la 

voie TREM-1 dans l’amylose AA, ainsi que le potentiel prédictif du taux basal de 

sTREM-1 sur la survenue d’une amylose AA dans la population FMF. 

Enfin, nous retrouvons une corrélation significative entre le taux de sTREM-1 et la 

créatininémie dans la population FMF. Cette corrélation n’a pas été étudiée dans la 

PR pour laquelle le dosage de créatinine sanguine n’était pas disponible. 

Néanmoins, la majorité des patients de l’essai ROC étant sous méthotrexate, on peut 

supposer que la fonction rénale n’était pas altérée. Dans la littérature, la corrélation 

entre le taux de sTREM-1 et la créatininémie a été décrite par deux équipes : la 

première étudiait le sTREM-1 comme biomarqueur de complications infectieuses 

dans les vascularites rénales à anticorps anti-cytoplasme des PNN de spécificité 

anti-myélopéroxydase (ANCA-MPO) ; la deuxième étudiait le sTREM-1 comme 

facteur pronostique dans la pneumopathie aigue communautaire.(137,138) 

Néanmoins, dans ces deux études, l’insuffisance rénale reflétée par l’élévation de la 

créatininémie était également le reflet de la gravité de la pathologie étudiée. Enfin, 

les mécanismes d’élimination de sTREM-1 de l’organisme ne sont à notre 

connaissance pas décrits, la seule règle communément admise étant que les 

niveaux sériques des protéines de bas poids moléculaires corrèlent avec le taux de 

créatinine sanguine et l’évaluation de la clairance.(139) A l’heure actuelle, il ne nous 

est donc pas permis d’exclure une influence d’une altération de la fonction rénale sur 

le taux sérique de sTREM-1.  

 

 

 



 

4 CONCLUSION 
En repartant du modèle de continuum de l’immunologie proposé par McGonagle et 

McDermott, l’étude du biomarqueur sérique sTREM-1 nous aide à approfondir la 

physiopathologie de deux maladies, la  FMF, modèle de maladie auto-

inflammatoire et la PR, modèle de maladie auto-immune. 

Dans la PR, la corrélation entre le taux de sTREM-1 et les marqueurs d’activité, en 

particulier la synovite, suggère un rôle de TREM-1 dans l’activité de la maladie. Dans 

notre population en échec d’un premier traitement par anti-TNFα, le taux de sTREM-

1 n’était pas corrélé avec la réponse au traitement. Néanmoins, compte-tenu des 

relations entre le TNFα et la voie TREM-1, il serait intéressant de tester de nouveau 

cette hypothèse dans une population naïve de biomédicament. 

Dans la FMF, le taux de sTREM-1 n’était pas associé aux poussées de la maladie, 

en dépit de l’implication de l’immunité innée dans cette pathologie. Il reste cependant 

possible qu’une différence n’ait pu être mise en évidence par manque de puissance 

statistique. Bien que nous ne puissions exclure l’influence d’une altération de la 

fonction rénale sur le taux sérique de sTREM-1, des taux plus élevés de sTREM-1 

étaient retrouvés en cas d’amylose AA, suggérant une implication intéressante de 

cette voie pro-inflammatoire dans la physiopathogenèse de cette maladie. 
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6 ANNEXES 
 

N° 

patient 

Age 

(années) 

Sexe Type de 

FMF 

Mutation Dialyse Greffe 

rénale 

Poussée sTREM-1 

(pg/mL) 

Créatinémie 

(µmol/L) 

CRP 

(mg/L) 

SAA 

(mg/L) 

1 52 F Homozygote M694V / 

M694V 

Non Oui Non 441,3 76 2,7 < 5 

2 48 F Homozygote M694V / 

M694V 

Non Non Non 292,7 52 1,6 < 5 

3 75 F Homozygote M694V / 

M694V 

Non Non Non 651,8 99 5,1 < 5 

4 73 M Homozygote M694V / 

M694V 

Oui Non Non 1261 198 5,2 < 5 

5 56 M Homozygote M694V / 

M694V 

Non Non Non 582,7 219 0,9 < 5 

6 59 F Homozygote M694V / 

M694V 

Non Non Non 604,3 145 1 < 5 

 

ANNEXE TABLEAU 1 - CARACTERISTIQUES DES 6 PATIENTS FMF AVEC AMYLOSE AA 
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Introduction :  

Triggering Receptor Expressed on Myeloid cells-1 (TREM-1) est un récepteur 

membranaire pro-inflammatoire exprimé principalement sur les monocytes et les 

neutrophiles. L’objectif de cette étude était de déterminer si le taux sérique de la 

forme soluble de TREM-1 (sTREM-1), qui reflète l'activation de TREM-1, est associé 

à l’activité de la maladie et/ou peut prédire la réponse aux biothérapies dans la 

polyarthrite rhumatoïde (PR).  

 

Méthodes : 



 

Il s’agit d’une analyse ancillaire de l'essai national français ROC (Rotation or 

Change) dans lequel 300 patients ayant une réponse inadéquate à une première 

ligne d’anti-TNF étaient randomisés pour recevoir soit un deuxième traitement anti-

TNF soit un agent non anti-TNF. Les dosages sériques à l’inclusion de sTREM-1 ont 

été réalisés par ELISA. Les taux de sTREM-1 entre variables catégorielles comme le 

sexe, l'indice de masse corporelle (IMC) et le DAS28-CRP (Disease Activity Score 

28-C reactive protein), ont été comparés par des tests non paramétriques. Le taux de 

sTREM-1 a été corrélé aux mesures d’activité (DAS28-CRP, taux de CRP, nombre 

d'articulations douloureuses (NAD), nombre d'articulations gonflées (NAG) et 

l’évaluation globale par le patient (EVA)) (test de Spearman). Une régression 

logistique uni- puis multivariée a été utilisée pour déterminer si le taux de sTREM-1 à 

l’inclusion était associé à une réponse EULAR à 24 semaines (S24) dans chaque 

groupe de traitement. 

 

Résultats : 

Le taux sTREM-1 était disponible chez 272 patients ayant du serum disponible : 83,1 

% étaient des femmes, âge moyen (écart-type) 56,9 (12,2) ans, facteur rhumatoïde 

(FR) positif dans 81,0 % des cas et anticorps anti-peptides citrullinés dans 81,6 % 

des cas. Le taux de CRP était > 5 mg/L chez 59,8 % des patients et le DAS28-CRP 

moyen était de 4,8 (1,0). Une réponse EULAR bonne ou modérée à S24 était 

observée chez 51,9 % des patients du groupe second anti-TNF versus 66,9 % des 

patients du groupe non anti-TNF (p=0,01). 

sTREM-1 était dosable chez tous les patients avec un taux moyen de 471,1 (242,0) 

pg/mL, était plus élevé chez les hommes (585,0 (240,1) pg/mL chez les hommes, 

versus 447,9 (236,3) pg/mL chez les femmes, p=0,0004) mais ne différait pas 

significativement selon le statut en auto-anticorps (absence de FR et anti-CCP 

versus présence de FR et/ou anti-CCP) ou l'IMC. Le taux moyen de sTREM-1 était 

plus élevé chez les patients ayant un DAS28-CRP>5,1 (542,5 (279,6) pg/mL) que 

chez ceux ayant un DAS28-CRP<5,1 (433,3 (212,5) pg/mL ; p<0,01). Le taux sérique 

de sTREM-1 était positivement corrélé au DAS28-CRP (R=0,25, p<0,001), du fait de 

sa corrélation avec la CRP (R=0,38, p <0,0001), mais aussi avec les mesures 



 

d’évaluation spécifiques de la PR (EVA d’activité globale R=0,14 et NAG R=0,20, p 

<0,05).  

Les taux initiaux de sTREM-1 ne différaient pas entre les répondeurs bons et 

modérés et les non répondeurs à S24 (459,9 (217,0) versus 487,6 (275,0) pg/mL 

tous groupes confondus, 450,8 (210,2) versus 502,7 (291,6) pg/mL dans le groupe 

2ème anti-TNF et 466,7 (22,7) versus 466,6 (251,7) pg/mL dans le groupe non anti-

TNF, tous les p>0,05), ni entre les bons répondeurs et les non répondeurs EULAR à 

S24. 

Conclusion :  

sTREM-1 pourrait être un nouveau biomarqueur d’activité de la PR. Il est intéressant 

de noter que dans cette cohorte, sTREM-1 ne reflète pas seulement l'inflammation 

systémique (i.e. le taux de CRP), mais aussi la synovite et la douleur, suggérant un 

rôle spécifique dans la physiopathologie de la synovite rhumatoïde. Dans cette 

population de patients atteints de PR en échec d’une première ligne de traitement 

par anti-TNF, le taux de sTREM-1 n’était pas associé à une réponse EULAR à S24.  
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9 RESUME  
Etude du biomarqueur sérique sTREM-1 dans la polyarthrite rhumatoïde et la 

fièvre méditerranéenne familiale  

 

Triggering Receptor Expressed on Myeloid cells-1 (TREM-1) est un récepteur de 

surface pro-inflammatoire exprimé principalement sur les monocytes et les 

neutrophiles. L’objectif était de déterminer si le taux sérique de la forme soluble de 

TREM-1 (sTREM-1), qui reflète l’activation de TREM-1, était associé à l’activité de la 

maladie dans la polyarthrite rhumatoïde (PR), modèle de maladie auto-immune 

inflammatoire polygénique et la fièvre méditérannéenne familiale (FMF), modèle de 

maladie auto-inflammatoire. Dans la population PR nous avons également étudié si 

sTREM-1 pouvait prédire la réponse au traitement biologique.   

Dans la PR, nous avons réalisé une étude ancillaire de l’essai national français ROC 

(NCT01000441) dans lequel 300 patients PR en échec d’une première ligne de 

traitement par anti-TNFα étaient randomisés pour recevoir soit un seconde 

traitement anti-TNFα soit un traitement non anti-TNFα. sTREM-1 était dosé chez les 

272 patients ayant du sérum disponible à l’inclusion. sTREM-1 était corrélé au score 

d’activité de la PR mais également à des paramètres cliniques d’activité tels que le 

nombre de synovites et l’évaluation gobale par le patient. sTREM-1 n’était pas 

prédictif de la réponse au traitement.  

Dans la population FMF, sTREM-1 était dosé chez 56 patients suivis au centre 

national français de la FMF. sTREM-1 n’était pas associé aux paramètres clinico-

biologiques d’activité de la maladie mais était significativement plus élevé chez les 

patients atteints d’amylose AA, la plus grave complication de la FMF.  

Ces données suggèrent une implication possible de la voie TREM-1 dans la 

physiopathologie de ces deux maladies inflammatoires.  
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Serum level of Soluble Triggering Receptor Expressed on Myeloid cells-1 

(sTREM-1) in rheumatoid arthritis and familial Mediterranean fever.  



 

 

Triggering Receptor Expressed on Myeloid cells-1 (TREM-1) is a pro-inflammatory 

cell surface receptor expressed mainly on monocytes and neutrophils. The objective 

was to determine whether the serum level of the soluble form of TREM-1 (sTREM-

1), which reflects TREM-1 activation, was associated with disease activity in 

rheumatoid arthritis (RA), a model of polygenic autoimmune disease and familial 

Mediterranean fever (FMF), a model of rare autoinflammatory disease associated 

with MEFV mutations. We also investigated whether sTREM-1 could predict the 

response to biologics in RA.  

In RA, we conducted an ancillary study of the French national ROC (NCT01000441) 

trial in which 300 RA patients with an inadequate response to a 1st line anti-TNF 

agent were randomized to switch to either a 2nd anti-TNF or a non-anti-TNF agent. 

Serum sTREM-1 level was assessed in 272 patients with available serum samples 

at baseline. sTREM-1 was correlated to RA disease activity score but also to specific 

disease activity features such synovitis and patient global. sTREM-1 was not 

predictive of treatment response.  

In the FMF population, sTREM-1 was assessed in 56 patients followed at the French 

National FMF Centre. sTREM-1 was not associated with clinical or biological 

features of disease activity but was significantly higher in patients with AA 

amyloidosis, the most serious complication of FMF.  

These data suggest an interesting involvement of the TREM-1 pathway in the 

pathophysiology of these two inflammatory diseases.  
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