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ABREVIATIONS

ACPA : Anticorps anti-peptides citrullinés / Anti-citrullinated protein antibodies
ACPA+ : ACPA-positive

ACPA- : ACPA-negative

ACR : American College of Rheumatology

bDMARDSs : biological Disease Modifying Antirheumatic Drugs
sDMARD:s : synthetic Disease Modifying Antirheumatic Drugs
CRP : C-reactive protein

DAS 28 : Disease Activity Score 28

ESR : Erythrocyte Sedimentation Rate

EULAR : European League Against Rheumatism

FR : Facteurs Rhumatoides

MCP : Metacarpophalangeal joints

MTP : Metatarsophalangeal joints

NSAIDs : Non-steroidal anti-inflammatory drugs

OR : Odd Ratio

PIP : Proximal interphalangeal joints

PR : Polyarthrite Rhumatoide

RA : Rheumatoid Arthritis

RF : Rheumatoid Factor

RX : Radiography

SD : Standard Deviation

SHSe : The modified Sharp/van der Heijde score for erosions
US : Ultrasonography / Ultrasound

USSe : The total US score for erosions
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AVANT-PROPOS

1. GENERALITES

La polyarthrite rhumatoide (PR) est un rhumatisme inflammatoire chronique qui
touche typiquement les articulations de petite et de moyenne taille de maniere
symétrique. Il s’agit du rhumatisme inflammatoire chronique le plus fréquent en
France, avec une prévalence estimée entre 0.3 et 1.0% (1), touchant essentiellement
les femmes entre 40 et 60 ans.

La PR est une maladie auto-immune en la présence d’auto-anticorps comme les
facteurs rhumatoides (FR), mais aussi et surtout les anticorps anti-peptides citrullinés
(ACPA), qui peuvent étre retrouvés de nombreuses années avant le début apparent
de la PR (2).

Les ACPA, retrouvés chez 60 a 70% des patients ayant une PR, sont considérés
comme étant le biomarqueur le plus spécifigue de PR, plus spécifique que les FR
(3). En effet, les FR peuvent étre détectés dans d’autres situations pathologiques
(autres rhumatismes inflammatoires, connectivites, syndrome de Gougerot-Sjogren

(4)...), dans certaines infections, et méme chez des sujets sains.

1.1 Définition des ACPA : Processus de citrullination
Les ACPA forment un groupe d’anticorps dirigés contre diverses protéines
citrullinées. La citrullination d’'une protéine est une modification post-traductionnelle

correspondant a la déimination (perte d’un résidu NH2) d’'un ou plusieurs de ses
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acides aminés arginine, transformés en acides aminés citrulline via la

peptidylarginine déiminase (PAD). (Figure 1)

: Peptidylarginine
= deiminase (PAD)

'NH,

E\
=
o=

Arginine Citrulline

Figure 1 : Meécanisme de citrullination : modification enzymatique de
I’arginine en citrulline par la peptidylarginine deiminase (PAD)

1.1.1 Facteurs de risque génétiques

Dans la PR ACPA-positive (ACPA+), le risque génétique est lié a la présence
de I'épitope partagé porté par la chaine B1 des molécules HLA-DR (5). L’épitope
partagé est une séquence commune d’acides aminés situés entre la position 70 a 74
de la chaine HLA-DRB1. Il est présent chez environ 70% des PR ACPA+ avec un
effet dose (6). Dans la PR ACPA-négative (ACPA-), I'association avec I'épitope
partagé est également retrouvée mais de facon inconstante.

D’autres alléles de susceptibilité a la PR ACPA+ ont également été mis en

évidence, comme le PTPN22.

1.1.2 Facteurs de risque environnementaux
Le tabac est le facteur de risque environnemental le plus important dans la

PR. L’association d’'une consommation tabagique et de facteurs génétiques (épitope
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partagé et PTPN22) a été observée majoritairement chez les patients atteints de PR
avec des ACPA (3). Il a par ailleurs été montré que les protéines citrullinées étaient
présentes dans un pourcentage plus élevé de cellules issus de lavage broncho-
alvéolaire de patients fumeurs par rapport a des patients non-fumeurs. Ces
observations indiquent que le tabac favoriserait la citrullination de peptides, qui
seraient reconnus par les molécules HLA contenant I'épitope partagé.

Certains agents infectieux comme Porphyromonas gingivalis et Actinobacillus

actinomycetemcomitans, bactéries hautement pathogenes incriminées dans

certaines formes de parodontites, sont également capables d’induire une

citrullination des peptides (7).

2. ROLE DES ACPA DANS LA POLYARTHRITE RHUMATOIDE

2.1 Role dans la physiopathologie de la PR
2.1.1 ACPA et résorption osseuse

La destruction osseuse dans la PR est initiée par les deux mécanismes
suivants : un mécanisme auto-immun et un mécanisme inflammatoire (8). Le
mécanisme auto-immun est médié par les ACPA, qui alterent le métabolisme osseux
des la phase « pré-PR ». Harre et al. (9) ont montré que l'injection intraveineuse a
des souris d’ACPA était a l'origine d’'une ostéopénie et un nombre augmenté
d’ostéoclastes actifs était retrouvé sur les tibias des souris, témoignant d’un role

spécifique des ACPA dans l'ostéoclastogénése et I'activation des ostéoclastes.
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2.1.2 ACPA et nociception

Wigerblad et al. (10) ont montré que l'injection d’ACPA de patients PR a des
souris entrainait un comportement algique se traduisant notamment par une
diminution des mouvements effectués et une augmentation de la sensibilité au froid
et a la chaleur, sans inflammation associée. Ces résultats soulévent 'hypothése que
les arthralgies qui précedent le début de la PR pourraient étre la conséquence

directe de la présence d’ACPA.

2.2 Historique des tests utilisés pour larecherche des ACPA
2.2.1 Anticorps antifilagrine

La mise en évidence d’anticorps dirigés contre des protéines citrullinées
remonte a 1964 avec la mise en évidence du facteur anti-périnucléaire (APN), puis
ultérieurement des anticorps anti-kératine (AKA). (11,12) Il s’agit d’auto-anticorps de
type 1gG dirigés contre la filagrine, détectés par immunofluorescence indirecte. Leur
spécificité est plutbt bonne (supérieure a 90% pour les AKA), mais leur utilité
diagnostique est limitée en raison d’une faible sensibilité (40 a 60%) et de défauts de
méthodologie (subjectivité de leur détection, absence de standardisation de

'antigéne...).

2.2.2 Tests anti-CCP

En 1998, Schellekens et al. (13) ont montré que la citrulline est la cible
antigénique reconnue par des anticorps spécifigues présents dans le sérum de
patients atteints de PR. Cest sur ce principe que des techniques

immunoenzymatiques pour la recherche des ACPA se sont développés.
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Des tests anti-CCP1 (antipeptides cycliques citrullinés de premiére
génération) ont alors fait leur apparition, détectant des anticorps d’isotype IgG dirigés
contre des peptides cycliques citrullinés, avec une sensibilité estimée entre 45 et
68% selon les études.

Des tests anti-CCP de deuxieme génération, appelés anti-CCP2, ont été
commercialisés en 2002, utilisant un mix de peptides synthétiques choisis pour étre
les plus discriminants possibles. Ces coffrets, dont la composition exacte n’est pas
connue, ont permis une augmentation de la sensibilité (67 a 82%) tout en maintenant
une tres forte spécificité (90 a 98%).

Des tests anti-CCP de troisieme génération (anti-CCP3) ont également été
commercialisés par la suite, utilisant des peptides synthétiques cycliques citrullinés
qui seraient différents de ceux utilisés dans les coffrets anti-CCP2. Ces tests auraient
des performances comparables a celles des tests anti-CCP2 (14-17) (Figure 2).

Les tests anti-CCP2 et anti-CCP3 sont les deux tests utilisés de nos jours en

pratique clinique.
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Figure 2 : Analyse des performances des tests anti-CCP2, anti-CCP3 et FR. Les
valeurs de sensibilité, spécificité et d’aire sous la courbe (AUC) sont
présentées dans la figure. Les deux tests d’ACPA ont montré des
performances similaires, supérieures a celle du test recherchant les FR. (17)
D’autres protéines citrullinés ont été décrites comme étant des cibles de la
réponse auto-immune de la PR comme le fibrinogéne, la vimentine (18), I'a-enolase

(19), et TEBNA-1 par exemple, et ont été utilisé pour développer d’autres tests

diagnostiques.

2.3 ROle diagnostique

Les bonnes performances des tests recherchant les ACPA ont conduit a
proposer de modifier en 2010 les critéres de classification ACR 1987, en y ajoutant
comme critére sérologique la présence et le taux des ACPA, pouvant rapporter 2 a 3
points sur les 6 points sur 10 nécessaires au diagnostic de PR, conférant ainsi aux

ACPA un rdle majeur dans le diagnostic de PR. (Tableau 1 et Figure 3)
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Tableau 1 : Critéres ACR 1987 (20)

1. Raideur matinale Raideur matinale articulaire ou péri-articulaire d’au
moins une heure
2. Arthrite de >3 >3 articulations ayant eu une synovite constatée
articulations par un meédecin (les 14 régions concernées sont
les IPPs, MCPs, poignets, coudes, genoux et
chevilles)
3. Arthrite des >1 articulation tuméfiée au niveau des poignets,
articulations des mains | des IPPs ou MCPs
4. Arthrite symétriques Atteinte simultanée des mémes articulations de
fagon bilatérale
5. Nodules rhumatoides | Nodosités sous-cutanées sur des crétes osseuses,
des surfaces d’extension ou en situation péri-
articulaire
6. Facteur rhumatoide Positivité du facteur rhumatoide
7. Modifications Modifications typiques de la PR sur les clichés des

radiographiques

mains et des poignets

4/7 criteres nécessaires pour la polyarthrite rhumatoide, avec criteres 1 a 4

présents depuis >6 semaines.

|
3
Nouveaux
Non

—y—

Atteinte articulaire (0-5)
1 grosse articulation .0
20 grosess artoulaSons | 1

13 peﬁte'sianimlatlons
(grosses articulations non comptées)

4-10 petites articulations | 3
(grosses articulations non comptées)

Non

> 10 articulations
(au mains 1 petite articulation)

Sérologle (0-3)
FR négatif ET ACPA négatif .0
FR faiblement positif (1 & 3 x normale) OU 2

ACPA faiblement positif (1 & 3 x normale)

Oui

FR fortement positif (> 3 x normale) OU
ACPA fortement positif (> 3 x normale)

Durée des symptdmes (0-1)

< B semaines |

2 6 semaines 1
Blologle Inflammatolre (0-1)

CRP normale ET VS normale | 0

CRP anormaie OU VS anormale 1

PR :scorez6

|

Figure 3 : Criteres ACR/EULAR 2010 (21)
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2.4 ROle pronostique
Les ACPA font partie des facteurs de mauvais pronostic de la polyarthrite
rhumatoide, définis par la Société Francaise de Rhumatologie (SFR) en 2019 (22).

(Tableau 2)

Tableau 2 : Facteurs de mauvais pronostic selon les recommandations de la
Société Francaise de Rhumatologie (22)

Erosions osseuses précoces

Niveau élevé de syndrome inflammatoire biologique (VS et CRP)

Nombre élevé d’articulations gonflées

Présence de FR et d’ACPA, particuliéerement en cas de taux élevés (=3N)

Activité de la maladie modérée a forte malgré un traitement par csDMARD

Echec de >2 csDMARDs

2.4.1 ACPA et atteinte érosive

Les ACPA constituent un facteur prédictif majeur de survenue d’érosions en
radiographie, au méme titre que la présence d’érosions au préalable et que la
présence de parametres inflammatoires biologiques élevés (21).

La présence d’ACPA est associée a un risque élevé de progression
radiographique rapide (RRP) chez les PR récentes dans la matrice ESPOIR, tout
comme la présence d'une CRP élevée, la présence d’érosions au préalable et la

présence de nombreuses articulations gonflées (23). (Figure 4)
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Figure 4 : Matrice ESPOIR de prédiction du risque de progression
radiographique rapide (RRP) chez des patients avec une PR récente (23)
Plusieurs études ont montré que les PR ACPA+ présentaient une atteinte
érosive plus sévere en radiographie par rapport aux PR ACPA-. Jilani et al. (24) ont
réalisé en 2015 une méta-analyse afin d’étudier les ACPA comme facteur prédictif
d’érosions dans la PR, montrant que les PR ACPA+ étaient plus sévéerement
érosives en radiographie par rapport aux PR ACPA- avec un OR a 4.38 (95% CI :

3.59 - 5.34). (Figure 5)

Statistics for each study

Study name ) Odds ratio and 95% C1

OdFIs l'fm."‘r UP p.cr Z-value P value

ratio limit limit
Meyer 3170 1.303 7.714 1543 0.011 — .
Courvoisier 4.200 1.296 13.611 2392 0.017 —_—
Syversen 4.600 2,108 10,038 3833 0.000 BN B
Jansen 6.100 2.780 13,385 4510 0.000 —.
Vencovsk§ 6.700 2.794 16.066 4.263 0.000 om
Bukhari 10.200 6.178 16.840 9.079 0.000 E B
Karlson 3,050 2,189 4249 6.593 0.000 [ |
Mewar 4940 2.954 8.260 6,090 0.000 R 3
Boire 0.917 0.285 2952 -0.145 0.884 -
Hetland 4,030 1.644 9.881 3.048 0.002 e
Average 4382 3593 5.344 14592 0.000 &

0.01 0.1 1 10 100

No erosions Predicts erosions

Figure 5 : Méta-analyse des ACPA comme facteur prédictif d’érosions dans la
PR (24)
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Gadeholt et al. (25) ont montré que les PR séropositives ACPA+/FR+ étaient
plus érosives par comparaison aux PR séronégatives ACPA-/FR-, notamment sur les
MCP2 et MTP5. Le poignet était le site le plus érodé dans les PR séronégatives,
suggérant des processus physiopathologiques différents selon les 2 formes
sérologiques de la maladie. (Figure 6)

PR séro+ (FR+ et ACPA+) PR séro- (FR- et ACPA-)

N=55 N=54
il o . no o Score de Sharp modifié
4 - NS iTARs total moyen
Fal |[—— & @ . Il 0.00-0,24
= === = [] 0,25-0.49
gy o | N[ ﬁa [] 0,50-0,74
‘ ‘ [7] 0,75-0,99
"\7‘*.”"% NS Vi T [ 1.00-1,.24
=@ it B 1.25-1.49
— NE W40
s =2 —| eea. * p<0,001
i) { nm . I )QG‘ P
S -

Figure 6 : Distribution des érosions entre les différents compartiments (IPPs,
MCPs, poignets et pieds) chez les PR séropositives et séronégatives (25)

2.4.2 ACPA et morbi-mortalité

Les PR ACPA+ sont des maladies globalement plus séveres que les PR
ACPA-. En effet, la présence dACPA est associée a une augmentation de la
mortalité toutes causes confondues (26,27), en particulier de pathologies cardio-
vasculaires (28).

Des taux élevés d’ACPA sont également associés a une baisse de la densité

minérale osseuse (29), favorisant ainsi la survenue d’une ostéoporose. Les ACPA
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sont aussi pourvoyeurs d’anomalies pulmonaires parenchymateuses (nodules
pulmonaires, opacités, fibrose, emphyséme... (30)).

Enfin, la positivité des ACPA combinée a la présence d’érosions est associée
a un risque plus élevé d’étre sans emploi, ainsi qu’a une baisse de la productivité au

travail (31).

2.5 ROle thérapeutique

Le statut ACPA est a prendre en considération lors du choix du traitement de
la PR, puisque I'on a mis en évidence une meilleure réponse a certains traitements
comme le RITUXIMAB ou ’ABATACEPT en cas de positivité des ACPA. La réponse
a d’autres traitements comme les DMARDs conventionnels (csDMARDS), les ANTI-
TNFa, le TOCILIZUMAB, ou encore les ANTI-JAK n’est, au contraire, pas influencée

par le statut sérologique ACPA. (Tableau 3) (32)

Tableau 3 : Influence des ACPA sur laréponse aux traitements

Meilleure réponse au traitement si Pas d’influence du statut ACPA sur la

ACPA+ réponse au traitement
RITUXIMAB csDMARDs
ABATACEPT ANTI-TNFa
TOCILIZUMAB
ANTI-JAK

L’impact du traitement sur les ACPA a également été évalué. Il a ainsi été
recemment montré que les ACPA pouvaient se négativer lors de certains
traitements, surtout sous RITUXIMAB ou sous ABATACEPT (5 a 10% des PR voient

leur taux d’ACPA devenir indétectable). Cette négativation était corrélée a une
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réduction de l'activité de la maladie et était un facteur pronostique de rémission

prolongée (32,33).

2.6 Schéma de synthése

Plus de complications

» Tabac Arthralgies cardio-vasculaires /
+ Infections / pulmonaires
+ Génétique ‘ Taux de mortalité
HLA-DRB1, ACPA + toutes causes
TPN22.,.) i Temps  contondues plus
‘ ' ‘ Gleve
Pius de destruction

osseuse [ d'ostéoporose

Méme -
présentation |
clinique

Anti-CCP2 /
Anti-CCP3 Moins de complications
% cardio-vasculaires /
pulmonaires
Taux de mortalité
: toutes causes
- Temps  confondues moins
] élevé
: Moins de destruction
Début de la maladie ossause / d'ostéoporose

Critéres ACR/EULAR 2010
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3. ACPA EN DEHORS DE LA POLYARTHRITE RHUMATOIDE

Les ACPA peuvent étre retrouvés dans :

- 5a 7% des lupus (34) ;

- 2 a15% des rhumatismes psoriasiques (35,36) ;

- 7 a4 10% des Sjogren primitifs (37,38) ;

- 10 a 14% des sclérodermies systémiques (39) ;

- 6% des cirrhoses biliaires primitives (39) ;

- 9% des hépatites auto-immunes de type 1 (40) ;

- 32% des tuberculoses actives pulmonaires (41) (ceci semble s’expliquer par

une réactivité non spécifique de la citrulline).
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1. INTRODUCTION

Rheumatoid arthritis (RA) is the most prevalent chronic inflammatory joint
disease (1,2), and it is responsible for structural damage (erosion and joint space
narrowing).

Anti-citrullinated protein antibody (ACPA) occurs in the context of protein
citrullination observed in specific sites promoted by environmental factors (smoking,
infection) and genetic predisposition (HLA-DRB1, PTPN22...) (3). More specific than
rheumatoid factor (RF) (4), ACPA positivity is useful for establishing a diagnosis of
RA according to the 2010 ACR-EULAR classification criteria and is considered a
poor prognostic factor for systemic extra-articular complications and for joint damage
(5). Several studies have shown that ACPA+ patients were more likely than ACPA-
patients to develop erosive disease on radiography (RX) (6,7).

Currently, RX is considered as the gold standard for visualizing and
quantifying bone lesions in patients with RA in clinical practice (8). The modified
Sharp/van der Heijde score (9) demonstrated good intra- and inter-reader reliabilities
and good sensitivity to change (10,11) and is considered as the standard scoring
method for assessing structural damage in RA patients.

Musculoskeletal ultrasound (US) examination is often used in clinical practice
to assess inflammatory lesions and bone erosions in musculoskeletal disorders (12—
14). In RA, many studies have shown that US can detect more erosions than RX can
at the joint level, with higher sensitivity and specificity than RX (15,16).

To the best of our knowledge, no study has evaluated the prevalence of
erosive RA on US, the localization of erosions and their severity according to ACPA

status.
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The primary objective of this study was to analyse bone erosion
characteristics on RX and on US according to ACPA status in a routine RA patient
population. The secondary objective was to identify factors associated with erosive

RA.

2. METHODS

Population

All consecutive patients hospitalized in the Department of Rheumatology in the
Hospital of Nancy since 2005 for suspected RA were screened. Only patients fulfilling
the ACR 1987 and/or ACR/EULAR 2010 criteria for RA were selected for this study.
US and RX examinations of the hands and feet were performed within 6 months. The
only two exclusion criteria for this study were the presence of severe joint deformities
that could prevent complete US, RX and clinical evaluations and the lack of
ACPA/RF titres measured in the twelve months before or after the two imaging tests.
A complete assessment of the disease was performed (clinical, biological, RX, and
US evaluations). The data collected included the Disease Activity Score 28 (DAS 28)
and treatments at the time of evaluation (-DMARDs, sDMARDSs, corticosteroids, and

NSAIDs).

Biological assessment

ACPA was analysed by a second-generation anti-CCP ELISA assay before
July 2011 (normal value < 25 Ul) and by a third-generation anti-CCP ELISA assay
(normal value <20 Ul) after 2011. RF was measured by nephelometry (normal value

<22 Ul). The following other measures were assessed: C-reactive protein level (CRP:

44



normal value <5 mg/L) and erythrocyte sedimentation rate at the first hour (ESR:

normal value <5 mm).

Radiography assessment

Postero-anterior views of hands and antero-posterior views of feet were
obtained according to the usual clinical practice recommendations for patients
receiving follow-up for RA. RX analyses were performed blindly with clinical and US
information. Two independent readers (AP, MC) determined the modified Sharp/van
der Heijde score for erosions (SHSe) with sub-scores for the hands and feet (17).
Based on this RX evaluation, patients were classified as having erosive RA
according to the 2013 EULAR definition (18); briefly, an erosive disease is defined
when an erosion (defined as a cortical break) is observed in at least three separate
joints at any of the following sites: proximal interphalangeal joints (PIP),
metacarpophalangeal joints (MCP), wrists (counted as one joint), and
metatarsophalangeal joints (MTP) on radiographs of both hands and feet. In the case
of discordance between the two readers for a number of eroded joints less than or
equal to three (corresponding to the threshold of EULAR 2013 Definition of erosive
RA), a third reader (ICV) served as an adjudicator. For each patient, the SHSe

corresponded to the mean of the scores from the two or three readers.

Ultrasound assessment
Standardized US examinations were performed by senior US analysts (ICV,
DL) after several sessions conducted to calibrate the erosion scores. The equipment
used throughout the study was the same: a Philips HD11 machine with a multi-

frequency linear array transducer (5-12 MHz) with the focal length adjusted to the

45



joint depth. US information was acquired under optimal technical conditions at 12
MHz (spatial resolution 0.1 mm) by technicians blinded to the clinical, biological, and
radiological findings. The following twelve pre-selected targeted joints were
systematically examined in B mode: metacarpophalangeal joints (MCPs) 2, 3, and 5
and metatarsophalangeal joints (MTPs) 2, 3, and 5. The MCP4 and MTP4 joints,
which are less commonly affected by erosion in RA (15,19,20), were not included.
The MCP1, PIP and MTP1 joints, which are frequently damaged by degenerative
changes or metabolic diseases (21), were not included. Wrists were also excluded
because of the lack of precise anatomic localization of the erosions when both the

axial and longitudinal planes were required.

Localization and grading of erosions

Erosions were searched for on the dorsal (D) and palmar or plantar (P) facets
of each joint and on the lateral (L) facet when accessible (MCP2, MCP5 and MTP5).
On each facet, an erosion was defined as a cortical defect with an irregular bone
surface observed in two perpendicular planes (axial and longitudinal). Erosions were
scored semi-quantitatively according to the following 4 grades: grade 0 = no erosion;
grade 1 = a single erosion <2 mm in its largest dimension; grade 2 = a single erosion
>2 mm and < 3 mm in its largest dimension or no more than two erosions < 2 mm;
and grade 3 = a single erosion = to 3 mm in its largest dimension or multiple erosions
(>n=2). The total US score for erosions (USSe) was the sum of the erosion grades

for all eroded joints and ranged from O to 90.
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Definition of erosive RA on ultrasound

For the diagnosis of erosive RA, we recently showed that the presence of at
least two eroded joint facets presented a better compromise in terms of sensitivity
and specificity (68.0% and 100.0%, respectively) in comparison to a population of
patients with hand and feet osteoarthritis. Considering the severity of the erosion at
the joint facet level, regardless of its localization, the presence of at least one erosion

of grade 2 resulted in the best sensitivity (72.1%) and specificity (89.1%) (22).

Statistical analysis

The characteristics of the patients are presented as numbers and percentages
for categorical variables and as means and standard deviations for continuous
variables. For comparisons, Chi-square test or Fisher's exact test was used for
qualitative variables and Student's t-test or Mann-Whitney test was used for
guantitative variables. Inter-reader reliabilities for radiography and ultrasonography
were tested using Gwet’'s AC1 statistic for binary variables and intra-class correlation
coefficient (ICC) for continuous variables. The variables related to erosive disease
with a p-value < 0.20 in the univariate analysis were entered into a multivariate
logistic regression model in which the “presence of erosive RA” was the dependent
variable. The results are expressed as the ORs and 95% Cls. The significance level
was set at 0.05 for the entire study. These statistical analyses were performed with
SAS 9.4 (SAS Institute, Inc., Cary, N.C.) and SPSS version 23.0 (IBM Corp.).

The ethical committee of Nancy approved the study in June 2017 (number:

R2017-17). This study was performed according to the Helsinki Declaration
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concerning medical research in humans. The consents of the patients were given

orally.

3. RESULTS

Demographic characteristics of the population

During the study period, 108 RA patients were included. Among them, 78
patients (72,2%) belonged to the ACPA+ group, and 30 patients (27,8%) belonged to
the ACPA- group. Compared to the ACPA- subjects, the ACPA+ subjects were more
frequently males (33.3% versus 13.3%, p=0.04) and were more often positive for RF
(71.8% versus 23.3%, p<0.001). The other parameters did not reach a significant
difference between the two groups. The demographic characteristics are detailed in

Table 1.
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Table 1. Characteristics of patients.

Total ACPA - ACPA +
N= 108 N=30 (27.8%) N=78 (72.2%)
N(%)  Mean(SD*) N(%)  Mean(SD*) N(%) Mean(SD*) p**

Age 108 54.5(13.5) 30 51.8(12.8) 78 55.6(13.7) 0.19

Gender 0.04
Male 30(27.8) 4(13.3) 26(33.3)

Female 78(72.2) 26(86.7) 52(66.7)

Disease duration (years) 108 6.8(6.7) 30 4.8(5.2) 78 7.6(7.1) 0.07
RA < 2 years 31(28.7) 10(33.3) 21(26.9) 0.51
RA >= 2 years 77(71.3) 20(66.7) 57(73.1)

Delay between RX and US 108 1.8(6.1) 30 1.0(4.1) 78 2.0(6.7) 0.52

(days)

NSAIDs 16(14.3) 4(13.3) 12(15.4) 1.00

Corticosteroids 56(51.9) 13(43.3) 43(55.1) 0.27

sDMARDs 84(77.8) 23(76.7) 61(78.2) 0.86

bDMARDs 32(29.6) 5(16.7) 27(34.6) 0.07

ESR 107 22.3(20.4) 30 18.8(18.8) 77 23.7(21.0) 0.15

CRP (mg/l) 108 9.4(20.3) 30 10.1(22.9) 78 9.2(19.4) 0.86

ACPA >3 N 71(65.7) 0 71(91.0) <0.001

RF+ 63(58.3) 7(23.3) 56(71.8) <0.001

DAS 28 103 3.6(1.4) 29 3.7(1.3) 74 3.6(1.4) 0.61

N: number; NSAIDS: non-steroidal anti-inflammatory drugs, sDMARDs: synthetic DMARDs, bDMARDs: biologic DMARDs,
ESR: erythrocyte sedimentation rate, CRP: C-reactive protein, ACPA: anti-cyclic citrullinated peptide antibodies, ACPA >3N:
ACPA greater than three times normal, RF: rheumatoid factor, DAS 28: Disease Activity Score 28-joint count.

* Standard deviation

** Chi-square test or Fisher's exact test for qualitative variables, Student's t-test or Mann-Whitney test for quantitative variables
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Radiographic evaluation

Reproducibility
The ICC between the two readers was 0.81 (95% CI 0.75-0.86). Among the
108 exams, 60 (55.6%) matched between the two readers. A third reading was

necessary for 48 patients (44.4%).

Prevalence of erosive RA according to the 2013 EULAR definition
Among the 108 patients, 33 ACPA+ (42.3%) and 4 ACPA- (13.3%) patients

presented with erosive RA according to the 2013 EULAR definition.

Localization of erosions according to unilateral or bilateral joint damage
A difference in erosion distribution in the MTP5 joints was observed between
ACPA+ and ACPA- patients (p<0.01), all patients with bilateral MTP5 joint erosion on

RX being ACPA+ (details in Table 2).
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Table 2. Distribution of bone erosions on radiography and ultrasonography according
to ACPA status stratified by the unilateral or bilateral damage of each studied joint.

Radiography Ultrasonography
ACPA- ACPA+ p* ACPA- ACPA+ p*
Erosion (N) N= 30 N=78 N= 30 N=78
WRIST Absence 23 (76.7%) 55 (70.5%) 0.84

Unilateral 4 (13.3%) 11 (14.1%)
Bilateral 3 (10.0%) 12 (15.4%)

MCP1 Absence 29 (96.7%) 67 (85.9%) 0.25
Unilateral 1 (3.3%) 8 (10.3%)
Bilateral 0 (0.0%) 3 (3.8%)
MCP2 Absence 28 (93.3%) 63 (80.8%) 0.28 20 (66.7%) 34 (43.6%) 0.10
Unilateral 2 (6.7%) 12 (15.4%) 5 (16.7%) 19 (24.4%)
Bilateral 0 (0.0%) 3 (3.8%) 5 (16.7%) 25 (32.1%)
MCP3 Absence 29 (96.7%) 68 (87.2%) 0.48 27 (90.0%) 66 (84.6%) 0.52
Unilateral 1 (3.3%) 9 (11.5%) 3 (10.0%) 8 (10.3%)
Bilateral 0 (0.0%) 1 (1.3%) 0 (0.0%) 4 (5.1%)
MCP4 Absence 30 (100%) 76 (97.4%) 0.60
Unilateral 0 (0.0%) 2 (2.6%)
Bilateral 0 (0.0%) 0 (0.0%)
MCP5 Absence 29 (96.7%) 76 (97.4%) 1.00 24 (80.0%) 50 (64.1%) 0.13
Unilateral 1 (3.3%) 1(1.3%) 5 (16.7%) 14 (17.9%)
Bilateral 0 (0.0%) 1 (1.3%) 1 (3.3%) 14 (17.9%)
PIP1 Absence 30 (100%) 78 (100%) -
Unilateral 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Bilateral 0 (0.0%) 0 (0.0%)
PIP2 Absence 30 (100%) 76 (97.4%) 0.60
Unilateral 0 (0.0%) 2 (2.6%)
Bilateral 0 (0.0%) 0 (0.0%)
PIP3 Absence 30 (100%) 75 (96.2%) 0.71
Unilateral 0 (0.0%) 2 (2.6%)
Bilateral 0 (0.0%) 1 (1.3%)
PIP4 Absence 30 (100%) 76 (97.4%) 0.60
Unilateral 0 (0.0%) 2 (2.6%)
Bilateral 0 (0.0%) 0 (0.0%)
PIP5 Absence 30 (100%) 77 (98.7%) 1.00
Unilateral 0 (0.0%) 1(1.3%)
Bilateral 0 (0.0%) 0 (0.0%)
MTP1 Absence 26 (86.7%) 67 (85.9%) 1.00
Unilateral 4 (13.3%) 10 (12.8%)
Bilateral 0 (0.0%) 1(1.3%)
MTP2 Absence 30 (100%) 66 (84.6%) 0.06 30 (100.0%) 65 (83.3%) 0.02
Unilateral 0 (0.0%) 6 (7.7%) 0 (0.0%) 13 (16.7%)
Bilateral 0 (0.0%) 6 (7.7%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
MTP3 Absence 29 (96.7%) 62 (79.5%) 0.09 30 (100.0%) 68 (87.2%) 0.13
Unilateral 1 (3.3%) 12 (15.4%) 0 (0.0%) 7 (9.0%)
Bilateral 0 (0.0%) 4 (5.1%) 0 (0.0%) 3 (3.8%)
MTP4 Absence 30 (100%) 65 (83.3%) 0.08
Unilateral 0 (0.0%) 11 (14.1%)
Bilateral 0 (0.0%) 2 (2.6%)
MTP5 Absence 26 (86.7%) 43 (55.1%) <0.01 16 (53.3%) 17 (21.8%) <0.001
Unilateral 4 (13.3%) 18 (23.1%) 13 (43.3%) 16 (20.5%)
Bilateral 0 (0.0%) 17 (21.8%) 1 (3.3%) 45 (57.7%)
IP1 Absence 29 (96.7%) 73 (93.6%) 1.00
Unilateral 1 (3.3%) 4 (5.1%)
Bilateral 0 (0.0%) 1 (1.3%)

* Chi-square test

Percentages may not add up to 100% due to rounding
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Severity of erosions according to the SHSe

At the joint level, the highest values of the mean SHSe were observed in the
wrist compartment in the ACPA- group; whereas in the ACPA+ group, the highest
values of the mean SHSe were observed in the MTP joints, specifically MTP5 (Table
3). Compared to ACPA- RA group, higher values in mean SHSe were observed for
all the studied joints in the ACPA+ RA group, these differences being significant for
MCP2, PIP3, MTP2, MTP3, MTP4, MTP5 and IP1 joints (Table 3).

The mean total SHSe were 15.3+22.1 and 4.1+8.3 in the ACPA+ and ACPA-

groups, respectively (p<0.001). (Table 3)

Table 3. Mean SHSe and USSe according to ACPA status.

Mean SHSe** + SD* Mean USSe*** + SD*
ACPA- ACPA+ p° ACPA- ACPA+ p°
N= 30 N=78 N= 30 N= 78
WRIST RADIUS 05%1.6 1.1+£25 0.29

ULNA 06+1.6 1.0+£2.2 0.31
LUNATUM 0414 09+24 0.62
SCAPHOIDE 05%*1.1 1.3+23 0.12
TRAPEZE 0.1+0.2 0.4+09 0.15
BASEM1 0.1+0.5 04+11 0.45
HAND MCP1 0.1+0.3 06+1.2 0.11
MCP2 0.3+1.0 08+138 0.04 11+21 3.0+4.2 0.02
MCP3 0.1+0.3 04=+1.0 0.06 0.1+04 0515 0.41
MCP4 0.0%+0.1 0.2+0.5 0.12
MCP5 0.1+0.3 03=x11 0.31 0.3+0.7 13+28 0.05
PIP1 0.0+0.1 0.1+0.2 0.33
PIP2 0.0+0.0 0.1+04 0.10
PIP3 0.0+0.2 04+12 0.04
PIP4 0.0+0.1 0.2+0.5 0.08
PIP5 0.0+0.1 0.1+05 0.38

FOOT MTP1 0.3=%0.7 08x14 0.07
MTP2 0.1+0.3 11+24 0.04 0 04+10 0.02
MTP3 0.1+04 1.3+28 <0.001 0 04+13 0.04

MTP4 0.1+0.2 0.8+1.6 <0.001
MTP5 0.3+0.9 27+33 <0.001 12+24 6.5+53 <0.001
IP1 01+04 0.4+0.7 <0.01
TOTAL 41+83 153+221 <0001 28+44 122+11.7 <0.001

* Standard deviation
** Mean of modified Sharp/van der Heijde score for erosion
*** Mean of total erosive score US (USSe)

° Mann-Whitney test
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Ultrasound evaluation

Reproducibility
USSe presented excellent intra- and inter-examiner US reproducibility (the
intra-class correlation coefficient values were 20.96). The inter-reader reliability for

the diagnosis of erosion was excellent (Gwet’'s AC1: 0.80).

Prevalence of erosive RA according to two definitions

Among the 108 patients, 61 ACPA+ (78.2%) and 14 ACPA- (46.7%) RA
patients met the criteria for erosive RA based on US with at least two eroded joint
facets. According to the definition of grade 2 erosion of at least one joint facet, 63
ACPA+ (80.8%) versus 10 ACPA- (33.3%) RA patients were classified as having

erosive disease.

Localization of erosions according to unilateral or bilateral joint damage

Similar to RX, a difference in erosion distribution in the MTP5 joints was
observed between ACPA+ and ACPA- patients (p<0.001), 97.8% of patients with
bilateral MTP5 joint erosion on US being ACPA+ (details in Table 2). A significant
difference in the distribution of erosion in the MTP2 joint was also observed between

the ACPA+ and ACPA- groups. (Table 2)

Distribution of erosions according to joint facets and erosive grades
At the joint facet level, 3240 joint facets were analysed in the 108 patients
(2340 in the ACPA+ group and 900 in the ACPA- group). There were 453 eroded

joint facets (14.0%), with 403 (17.2%) in the ACPA+ group and 50 (5.6%) in the
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ACPA- group. The MTP5 joints were the most frequently eroded joints in both
groups, followed by MCP2 and MCP5 (details in Figure 1 and Figure 2). The erosions
were most commonly found in the lateral facets in both groups (Figure 1).

In the ACPA+ group, the most severe erosions occurred in MTP5 and MCP2
joints (details in Figure 2). Erosions were less severe in the ACPA- group than in the

ACPA+ group, and most of the erosions in the ACPA- group were grade 1 (Figure 2).
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Figure 1. Spatial localization of US erosions for each joint according to dorsal
(green), ventral (pink) and lateral (blue) facets of metacarpophalangeal (MCP) and
metatarsophalangeal (MTP) joints in ACPA+ RA (n=78) and ACPA- RA (n=30).
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Eroded facets

MCP2 ACPA
MCP2 ACPA+
MCP3 ACPA-
MCP3 ACPA+
MCP5 ACPA-
MCP5 ACPA+
MTP2 ACPA-
MTP2 ACPA+
MTP3 ACPA-
MTP3 ACPA+
MTPS5 ACPA
MTPS ACPA+

grade 1 grade 2 w»grade 3

Figure 2. Severity of US erosions for each joint in ACPA+ RA (n=78) and ACPA- RA
(n=30) : grade 1 (green) = single erosion <2 mm in its largest dimension, grade 2
(orange) = single erosion 22 mm and <3 mm in its largest dimension or one more
than two erosions <2mm ; and grade 3 (purple) = single erosion =3 mm in its largest

dimension or multiple erosions (n>2).

Severity of erosions using the USSe

At the joint level, the mean USSe was higher for all the studied joints in the
ACPA+ group than in the ACPA- group, with significant differences for the MCP2,
MTP2, MTP3 and MTP5 joints (Table 3).

The mean total USSe were 12.2+11.7 and 2.8+4.4 in the ACPA+ and ACPA-

groups, respectively (p<0.001). (Table 3)
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Factors associated with erosive RA

On radiography

In the multivariate analysis, ACPA positivity increased the risk of erosive
disease to 4.4 (95% CI 1.2-16.4). Year of disease duration and ESR > 23 mm/h were
significant predictors of erosion (OR 1.2, 95% CI 1.1-1.3 and OR 4.3, 95% CI 1.1-

17.1, respectively). (Details in Table 4)

On ultrasonography

According to the definition of erosive RA based on the presence of at least two
eroded joint facets (def 1), ACPA positivity and bDMARDSs treatment were associated
with erosive disease (OR 3.7, 95% CI 1.4-9.9 and OR 19.4, 95% CIl 2.5-152.5,
respectively) in the multivariate analysis (Table 4).

According to the definition of erosive RA based on the presence of grade 2
erosion in at least one joint facet (def 2), ACPA positivity and bDMARDs were also
predictors of erosive disease (OR 9.0, 95% CI 2.8-28.4 and OR 22.0, 95% CI 2.5—
208.2, respectively) in the multivariate analysis. Year of disease duration was a

significant predictor of erosions too (OR 1.1, 95% CI 1.0-1.3). (Table 4)
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Table 4. Association of the main baseline characteristics of patients with the
presence of erosive RA on RX according to the 2013 EULAR definition and on US
according to the following two definitions: the presence of at least two eroded joint
facets (def 1) and the presence of at least one grade 2 joint facet erosion (def 2)

(univariate and multivariate logistic regression analyses).

Radiography Ultrasonography

Variable

EULAR 2013 definition

Def 1: > 2 erosions of grade 1

Def 2: > 1 erosion of grade 2

Univariate Multivariate Univariate Multivariate Univariate Multivariate
analysis analysis ** analysis analysis ** analysis analysis **
OR (95% CI) OR (95% CI) OR (95% CI) OR (95% CI) OR (95% CI) OR (95% CI)
Age (years) 1.0 (1.0-1.1) 1.0 (1.0-1.1) 1.0 (1.0-1.1)
Gender, female 0.6 (0.2-1.4) 0.5(0.2-1.3) 0.3(0.1-0.9) *
Disease duration (years)°® 11(1.1-1.2)* 1.2(1.1-1.3)* 1.1(1.0-1.2)* 1.2(1.1-1.3)* 1.1(1.0-1.3) *
DAS 28 0.9 (0.7-1.2) 0.9 (0.7-1.3) 0.8 (0.6-1.1)
ACPA+ 4.8 (1.5-15.0) * 4.4 (1.2-16.4)* 4.1 (1.7-10.0) * 3.7(1.4-99)* 8.4 (3.3-21.6) * 9.0 (2.8-28.4) *
FR+ 1.8 (0.8-4.2) 2.6(1.1-5.9)* 3.7 (1.6-8.6) *
ESR (mm/h)
0-9 1 1 1 1 1 1
10-15 0.5 (0.2-1.6) * 0.4 (0.1-1.6) * 1.4 (0.5-4.3) 1.4 (0.5-4.3)
16-22 0.3(0.1-0.9) * 0.1 (0.0-0.5) * 2.0 (0.6-6.5) 2.9 (0.9-9.6)
>23 2.2(0.7-6.6) * 43 (1.1-17.1) * 1.9 (0.6-6.2) 1.9 (0.6-5.9)
CRP > 35 mg/L 0.5 (0.1-4.3) 1.8 (0.2-16.8) 0.7 (0.1-4.4)
NSAIDs 1.6 (0.5-4.7) 1.4 (0.4-4.6) 3.9 (0.5-3.5)
Corticosteroids 1.1 (0.5-2.5) 2.1(0.9-4.8) 2.4 (1.1-5.6) *
SDMARDs 1.1 (0.4-2.8) 1.9 (0.7-4.9) 1.3 (0.5-3.5)
bDMARDs 3.2(1.3-75)* 22.5(2.9-173.9) * 19.4 (2.5-152.5) * 25.1(3.3-193.4) * 22.8 (2.5-208.2) *

NSAIDS: non-steroidal anti-inflammatory drugs, SDMARDs: synthetic DMARDs, bDMARDs: biologic DMARDs, ESR: erythrocyte sedimentation rate, CRP:
C-reactive protein, ACPA: anti-cyclic citrullinated peptide antibodies, RF: rheumatoid factor, DAS 28: Disease Activity Score 28-joint count.

* Significant difference (p<0.05)

** Only factors with a significant association at 0.2 in bivariate model were entered into the multivariate model (n= 79). Stepwise variable selection with
significance level for entry into the model at 0.2 and with significance level for staying in the model at 0.05 were used. So, variables that do not appear in
multivariate model did not meet these selection criteria

° Quantitative variables have no reference level. The odds ratio expresses the risk variation for a unit increase of the variable.
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4. DISCUSSION

This study was performed to identify differences in bone erosion with regard to
the prevalence, topography and severity between ACPA+ RA and ACPA- RA
patients on both RX and US.

This study confirms that ACPA+ RA patients have a more erosive disease
course than ACPA- RA patients on RX, as shown by other authors (6,7) but also on
US, which has never been demonstrated, to the best of our knowledge. We
demonstrated through a multivariate analysis that ACPA positivity was strongly
associated with the presence of erosive RA on both RX and US. The other factors
associated with erosive RA were disease duration and ESR, which are commonly
reported in the literature, and bDMARDs treatment. This association with bDMARDs
was only found on US and reflects the severity of the disease. Indeed, the presence
of severe erosive disease is a negative prognostic factor and is an indication for
therapeutic escalation with a “treat to target” strategy to control disease activity and
to limit bone erosion development. It has been demonstrated that bDMARDs are
among the most efficient drugs to control structural damage, which can indirectly
explain the association found between bDMARDs and the presence of erosive RA
and the fact that the proportion of patients treated by bDMARDSs tended to be higher
in the ACPA+ group than in the ACPA- group, given that the ACPA+ group had the
highest RX and US erosion scores.

The topography of the erosions differed on RX and US. On RX, erosions were
preferentially observed in MTP joints in the ACPA+ group and in wrists in the ACPA-
group. Similar patterns were previously reported by Gadeholt et al. (23). On US,
erosions were preferentially found in MTP5 joints, followed by MCP2 and MCP5

joints in both groups, which is comparable to the results of previous reports (24,25).
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As previously noted (26), bone erosions were most frequently found in the lateral
facets when accessible.

We adopted a new approach to evaluate erosions according to unilateral or
bilateral damage of each joint on both RX and US. The most discriminative joint
between ACPA+ and ACPA- RA patients was MTP5, especially in cases of bilateral
erosion. In fact, 17 and 45 ACPA+ subjects had bilateral erosion in the MTP5 joint on
RX and US, respectively, whereas only one patient had bilateral erosion in the MTP5
joint in the ACPA- group, detected only by US (grade 3 bilateral erosions in the
ventral and lateral facets). This patient was a 60-year-old man with late-stage RA
(disease duration of 20 years) with low disease activity (DAS 28 at 2.9, ESR and
CRP within normal ranges) treated with bDMARD as a monotherapy and with
negative RF. A unilateral erosion was observed on the right MTP5 joint on his RX
exam. Both erosion scores were high, with a mean total SHSe and USSe of 32.7 and
21, respectively. In this patient, the severe structural damage could be explained
either by the long disease duration or by the presence of another biomarker not yet
identified or measured in our clinical practice, such as anti-carbamylated protein
antibodies, for example (27).

MTP5 is one of the preferred targets for erosion in RA. Our observation
suggests the hypothesis that bilateral erosive damage in the MTP5 joint is linked to
ACPA positivity. We performed a multivariate analysis to investigate the factors
associated with bilateral MTP5 erosive damage on both RX and US (results not
shown). On RX, ACPA positivity was associated with the presence of bilateral
erosion in the MTPS5 joint, but the result was not statistically significant (OR 14.3,
95% CI 0.7 — 267.9). On US, however, ACPA positivity was independently

associated with the presence of bilateral erosion in the MTP5 joints (OR 319.8, 95%
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Cl 10.7 — 9605) as well as disease duration (OR 1.4, 95% CI 1.1 — 1.6). These
results highlight the specificity of ACPA for the occurrence of bilateral erosion on the
MTP5 joint, especially as observed on US, and should be confirmed in a larger
population to increase the statistical power and to validate the results on RX.

Bone destruction in RA is initiated by the following two mechanisms:
autoimmunity and inflammation (28). ACPA positivity predates the onset of RA by
several years (29) and alters bone metabolism in preclinical RA (30). Harre et al. (31)
have shown that ACPA is associated with bone loss, inducing osteoclast precursor
differentiation into bone-resorbing osteoclasts in mice in vivo. ACPA causes local and
systemic bone loss, leading to the development of bone erosions, osteopenia and
even secondary osteoporosis and altering bone microarchitecture (32,33). In our
study, the association between ACPA positivity and the presence of bilateral erosion
in the MTP5 joint could reflect a systemic effect of ACPA on bone damage.

The limitations of this study include the change in the ACPA assay during the
study; ACPA was analysed by a second-generation anti-CCP ELISA assay before
July 2011 and then by a third-generation anti-CCP ELISA assay thereafter. Several
studies have compared the diagnostic performance of the anti-CCP2 and anti-CCP3
assays and have obtained conflicting results. However, the majority of these studies
have found comparable performances between the two CCP assays (34—36).

We chose to exclude patients who did not have ACPA/RF titres measured in
the twelve months before or after the 2 imaging tests because these antibodies have
the potential to convert and revert during the course of disease (37). However,
seroconversion is rare and was only found in 5% to 11% of patients (37,38).

In conclusion, our results support the idea that ACPA+ RA is a distinct entity

from ACPA- RA and that ACPA+ RA is independently associated with more severe
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erosive disease on RX and US, especially in the MTP5 joints, in which bilateral
damage is almost exclusively observed in ACPA+ RA patients, possibly reflecting a

systemic effect of ACPA on bone damage.
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CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES

Dans notre étude,

- Nous avons étudié pour la premiére fois, a notre connaissance, les
caractéristiques des érosions osseuses a la fois en radiographie et en
échographie en fonction du statut ACPA dans une large population de patients

atteints de polyarthrite rhumatoide (PR récentes et anciennes).

- Sur la base d’analyses multivariées, nous avons montré pour la premiére fois,
a notre connaissance, que la PR ACPA+ est associée indépendamment a une
maladie érosive plus sévere par comparaison a la PR ACPA- a la fois en

radiographie et en échographie.

- Nous avons adopté une nouvelle approche pour évaluer les érosions, en
étudiant leur caractere unilatéral ou bilatéral sur chaque articulation en

radiographie et en échographie.

- Nous avons alors montré pour la premiére fois, a notre connaissance, que la
présence d'une érosion bilatérale de la MTP5 était quasiment exclusivement
retrouvée chez les patients ACPA+ (dans 97.8% des cas en échographie, et

100% en radiographie).
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Notre travail suggére que la présence d’érosions bilatérales de la MTP5 serait
liée a la positivité du statut ACPA dans la PR, reflétant un possible effet

systémique des ACPA sur les Iésions osseuses.

En pratique clinique, cela pourrait permettre, en cas d’érosion bilatérale de la
MTP5 retrouvée en radiographie et/ou en échographie chez un patient ayant
une PR avec un statut ACPA inconnu, d’affirmer de maniere quasiment
certaine que le patient est ACPA+. Etant donné que la positivité des ACPA est
associée a un phénotype de PR sévere et érosive, il en découlerait une prise
en charge thérapeutique plus précoce et plus adaptée, afin de contrdler au

plus vite la maladie.

Par ailleurs, nous avons montré que les PR ACPA+ et les PR ACPA- sont
deux entités différentes avec des patterns d’érosions différents. En effet, nous
avons vu qu’en radiographie les érosions étaient préférentiellement observées
schématiqguement au niveau des MTPs et plus particulierement au niveau des
MTP5 dans le groupe ACPA+, alors qu'elles étaient préférentiellement
retrouvées sur les poignets dans le groupe ACPA-. Nous pouvons observer
ces résultats sur les schémas suivants (Figure 1), qui illustrent les résultats du

tableau 3 dans I'article.
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ACPA+ RA ACPA-RA Mean SHSe Score
B 0.00-0.24
8 8 m 0.25-0.49
[J 0.50-0.74
H @ 0.75-0.99
i ]
=

1.00-1.24
1.25-1.49
W >150

Figure 1 : Moyenne du score SHSe par articulation pour les PR ACPA+
versus ACPA-.

- En échographie, parmi les articulations étudiées (MCP 2,3,5 et MTP 2,3,5), les
érosions étaient observées préférentiellement sur les mémes articulations
dans les deux groupes ACPA+ versus ACPA-, a savoir le plus souvent sur les
MTPS5, suivi des MCP2 et MCP5. L’atteinte érosive y était plus sévére dans le
groupe ACPA+, comme lillustrent les schémas ci-dessous (Figure 2) qui

reprennent les résultats du tableau 3 dans I'article.
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ACPA+ RA ACPA-RA Mean USSe Score
B 0.00-0.24

[ 0.25-0.49

] 0.50-0.74

] 0.75-1.24

l 1.25-1.99

B 2.00-3.99

W >400

* p <0.05

Figure 2 : Moyenne du score USSe par articulation pour les PR ACPA+
versus ACPA-.

Ces différences de patterns suggerent que le processus

physiopathologique differe entre les deux formes ACPA+ et ACPA- de la maladie.

Nous avons démontré par ce travail que les PR ACPA+ et les PR ACPA-
peuvent étre considérées comme deux maladies érosives différentes. Dans la
littérature, les PR ACPA- sont remarquablement différentes des PR ACPA+ par
leur terrain génétique, leur évolution clinico-radiologique, leur pronostic et leur

réponse aux traitements (39).
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Les ACPA occupent ainsi une place prépondérante dans la prise en charge

de la PR, et nous font méme poser la question suivante :

Faut-il considérer les ACPA comme étant le moteur de la prise en charge de la

PR ?

Tableau 1: Les «pour » et les «contre » concernant l'utilisation des ACPA
comme moteur de la prise en charge de la PR (40)

POUR

CONTRE

Pre-
clinique et
diagnostic

Pronostic

Choix du
traitement

Les ACPA sont présents chez deux
tiers des patients PR

Les ACPA peuvent étre détectés
plusieurs années avant le début de
la maladie

Les ACPA subissent des
modifications de glycosylation des
fragments Fc, renforgcant 'activité
inflammatoire des IgG deés les
premiéres phases de la PR

Les ACPA ne sont pas détectés
dans tous les cas de PR, et ils ne
sont ni nécessaires ni suffisants
pour développer une PR

La PR ne peut étre induite
expérimentalement par
immunisation avec des antigenes
citrullinés

La PR n’est pas transférable par les
ACPA.

ACPA+ est associée a un
phénotype de PR sévére et érosive

ACPA+ est un facteur indépendant
de rechute de la maladie aprés
diminution progressive / arrét du
traitement chez des patients ayant
une PR en rémission

ACPA+ est associé a un taux de
mortalité toutes causes confondues
plus élevé, principalement d’origine
cardio-vasculaire

Les patients séronégatives ACPA- /
FR- ont un nombre d’articulations
douloureuses et gonflées plus éleve
par rapport aux patients seropositifs
ACPA+ / FR+, tout comme le score
DAS28

FR+ est associé a un taux de
mortalité toutes causes confondues
plus élevé, principalement d’origine
néoplasique

ACPA+ est associé a une meilleure
réponse au RITUXIMAB dans les
études randomisées et les registres

ACPA+ est également associé a
une meilleure réponse a
'ABATACEPT dans la PR

Le statut ACPA n’influence pas la
réponse des traitements par ANTI-
TNFa

Malgré des données limitées, la
réponse au TOCILIZUMAB ne
semble pas étre influencée par le
statut ACPA dans la PR
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Cette étude pourrait conduire a la réalisation d’autres travaux de recherche.

Elle souligne notamment I'intérét du score USSe qui doit étre développé a
I'avenir afin de pouvoir standardiser I'évaluation de la sévérité des érosions en
échographie et de valider la définition d’'une PR érosive en échographie. Il
pourrait étre intéressant dans ce contexte d’étudier la corrélation entre le

SHSe et 'USSe.

La relation entre érosion osseuse et inflammation a I’échelon articulaire devrait
étre étudiée, en sachant que les PR séronégatives sont plus inflammatoires

que les PR séropositives (41).

Les caractéristigues des érosions devraient étre également analysées dans

d’autres rhumatismes, comme le rhumatisme psoriasique ou la présence

d’ACPA est également associé a une destruction osseuse (42).
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RESUME

Objectif : Evaluer la prévalence, la localisation et la sévérité des érosions osseuses en
radiographie (RX) et échographie (US) selon le statut ACPA chez des patients ayant une
polyarthrite rhumatoide (PR).

Méthodes : 78 patients avec une PR ACPA-positive (ACPA+) et 30 patients avec une PR
ACPA-négative (ACPA-), remplissant les critéres ACR 1987 et/ou ACR/EULAR 2010, ont été
inclus consécutivement. En RX, un score modifié de Sharp érosion a été évalué par deux
lecteurs en aveugle du diagnostic, avec une adjudication par un troisieme lecteur en cas de
discordance (pour un nombre d’articulations érodées inférieur ou égal a 3). En US, les
érosions étaient classées en 4 grades sur 6 articulations bilatérales (MCP 2, 3, 5 et MTP 2, 3,
5) permettant de calculer le score total US érosif (USSe).

Résultats : Les scores moyens totaux SHSe et USSe étaient 3.7 et 4.4 fois plus élevés dans
le groupe ACPA+ que dans le groupe ACPA-, respectivement (p<0.001). En RX et US,
l'articulation la plus discriminante entre les deux groupes était la MTP5, surtout en cas
d’érosion bilatérale (17 PR ACPA+ versus 0 PR ACPA- en RX, 45 PR ACPA+ versus 1 PR
ACPA- en US ; p<0.001). Sur la base d’analyses multivariées, le statut ACPA+ était associé au
risque d’avoir une PR érosive en RX selon la définition EULAR 2013 (OR 4.4 (95% CI 1.2-
16.4), et en US selon les deux définitions suivantes : la présence d’au moins deux facettes
articulaires érodées (OR 3.7 (95% CI 1.4-9.9) ou la présence d’au moins une érosion de grade
2 sur une facette articulaire (OR 9.0 (95% CI 2.8-28.4).

Conclusion : Comparativement & la PR ACPA-, la PR ACPA+ est associée indépendamment
a une maladie érosive plus sévére en RX et en US, surtout sur la MTP5 ou les atteintes
érosives bilatérales sont quasiment exclusivement retrouvées chez les patients ACPA+ (97.8%
en US, 100% en RX).

TITRE EN ANGLAIS: ACPA-positive versus ACPA-negative rheumatoid arthritis:

two distinct erosive disease entities on radiography and ultrasonography
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