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Faut-il réviser a nouveau les critéres
de diagnostic de la polyarthrite
rhumatoide de 'American College of
Rheumatology ?

En 1987, I'American College of Rheumatology (ACR)
a révisé ses critéres diagnostigues de la polvarthrite
rhumatoide (PR) [1]. Sept critéres, cliniques, radio-
logiques et biologiques, ont été retenus :

#« une raideur matinale pendant au moins six
semaines avec un dérouillage articulaive ou péri-
articulaire d'au moins une heure ;

= une polvarthrite touchant au moins trois articula-

tions pendant au moins six semaines, se

manifestant par un gonflement simultané d'au
moins trois articulations par hypertrophie des
tissus mous ou par épanchement (et non par
hypertrophie osseuse). Les 14 sites articulaires
possibles sont les interphalangiennes proximales

(IPP), les métacarpophalangiennes (MCP), les

métatarsophalangiennes (MTP), les poignets, les

coudes, les genoux et les chevilles, Les interpaha-
langiennes distales ne sont pas touchées ;

une arthrite touchant la main pendant au moins

six semaines se manifestant par un gonflement

d'au moins une articulation parmi les poignets, les

MCP et les IPF;

une arthrite symétrique pendant au moins six

semaines se manifestant par une atteinte bilatérale

simultanée des articulations. L'atteinte bilatérale
des PP, MCF, MTP est acceptable, méme en l'ab-
sence de symétrie parfaite ;

s des nodules rhumatoides. Ce sont des nodules
sous-cutanés se localisant sur les crétes osseuses,
les faces d'extension, ou en péri-articulaire ;

= |a présence dans le sérum de facteurs rhumatoides
(FR) & titre élevé, détectés par toute technigque
donnant un résultat positif chez moins de 5 % de
la population normale ;

= des lésions radiologiques, les lésions typiques de la
PR sur des radios de mains et de poignets se mani-

festant par des érosions osseuses et une déminéra-
lisation en bande.

Cette classification a d'emblée soulevé un vent de
mécontentement, ces critéres ne semblant pas suffi-
samment performants pour le diagnostic d'une PR
débutante |2, 3). Parmi les limites de ces critéres, il
v a les biais introduits par la sélection initiale des
populations malade et témoin, les dérives dans 'uti-
lisation courante de ces critéres mais également les
évolutions majeures observées dans les domaines de
la biologie, de l'imagerie et de la pharmacologie avec
notamment l'arrivée des biothérapies (anti-TNFot).

Révision molivée par les biais de sélection initiale
des populations

Dans I'étude princeps, les patients avant une poussée
d'arthrite inflammatoire d'origine indéterminée
n'ont pas été inclus. En effet, seuls ont été inclus :

» dans le groupe des malades, les PR connues depuis
en moyenne sept ans ;

o dans le groupe témoin, les patients ayant une
pathologie connue (lupus, fibromyalgie, ostéoar-
thrite).

Révision motivée par les biais d'inclusion

de ces critéres

La plupart des critéres de 'ACR ont été choisis de
facon subjective, leur inclusion reposant avant tout
sur une conviction médicale.

De plus, la notion méme de PR débutante a été long-
ternps contestée, le patient avant soit une arthrite
inflammatoire d'étiologie indéterminée soit une PR
confirmée [4].

Révision molivée par les modes d'utilisation

de ces critéres

Les critéres de 'ACR de 1987 peuvent étre utilisés de
deux maniéres. La premiére, la plus usitée, consiste
a rechercher la présence pendant une durée de six
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semaines de quatre des sept critéres. La seconde,
moins connue, repose sur un arbre décisionnel oi il
est possible de substituer certains critéres par d'au-
tres [5]. Or, bien que cette seconde méthode se soit
avérée au moins aussi performante pour le diag-
nostic positif de PR, elle reste peu utilisée dans les
études scientifigues.

La plupart des études cliniques utilise les critéres de
I'ACR pour inclure dans le groupe des PR les patients
souffrant de poussées rhumatismales aigués. Aussi,
dispose-t-on de trés peu de preuves médicales quant
a la prise en charge thérapeutique des patients ayant
des manifestations rhumatismales précoces et qui ne
répondent pas aux critéres de 'ACR.

Révision des critéres motivée par I'évolution

des technologies de 'imagerie

Rappelons que lorsque les critéres de ACR ont été
établis, 'imagerie médicale ne disposait pas d'outils
suffisamment performants en termes de résolution
et de sensibilité pour pouvoir mettre en évidence des
modifications précoces des structures osseuses et
cartilagineuses. Ces images sont aujourd’hui obser-
vables avant méme 'apparition des signes d'érosion
en radiologie conventionnelle.

Actuellement. 'objectif des cliniciens est de mettre
en route une thérapeutique précoce afin d'éviter les
lésions érosives destructrices [6, 7). Les développe-
ments technologiques de l'imagerie permettant
d'observer des modifications a minima du cartilage
et de I'os sous-chondral par résonance magnétique
ou échographie articulaire & haute fréquence ont
sans aucun doute une place plus pertinente que
certains des critéres de I'ACR, sur une population
bien ciblée [8-10].

Révision des critéres motivée par 'apparition

de nouveaux margueurs biologiques

La présence de FR & un titre significatif (= 50 UL/L)
est un marqueur prédictif de persistance de la
maladie ainsi qu'un marqueur de sévérité [11, 12].
Cependant, ce margueur péche par son manque de
spécificité (présence lors de lupus, de maladie de
Sjogren, d'ostéomyélite chronique ainsi qu'a des
titres faibles dans 10 % de la population générale).
La présence de FR est également importante car
c’est un marqueur prédictif de survenue de manifes-
tations extra-articulaires. Ce marqueur reste d'une
grande pertinence pour le diagnostic précoce
notamment des formes graves de PR,

Mais, compte tenu du mangue de spécificité
des FR, la découverte des autoanticorps anti-
protéines/peptides citrullinés et leurs implications
dans le processus physiopathologique de la PR ont

soulevé des guestions quant & leur indication comme
marqueurs supplémentaires dans le diagnostic d'une
PR. Ce marqueur est d'une trés grande spécificité
(= 90 %) et est retrouvé également dans les formes
graves de la PR, indépendamment de la présence de
FR [13].

En définitive, les critéres de 'ACR sont pertinents
pour classer les malades mais sonl inadaptés pour
porter un diagnostic précoce de PR. Ces critéres ont
fait I'objet d'une révision par le groupe néerlandais
de Leiden [14]. De nouveaux critéres ont été établis
en 2002 & partir d’une étude prospective de deux ans
portant sur une population de 524 personnes présen-
tant des signes précoces d'inflammation articulaire.
Aprés traitement statistigue des données par régres-
sion logistique, cing des critéres de I'ACR ont été
retenus. En revanche, 'arthrite des mains et les
nodules rhumatoides ont été substitués par les
douleurs bilatérales des MTP et la présence d'anti-
corps anti-CCP. Ces critéres semblent ainsi plus
pertinents pour poser le diagnostic précoce de PR.

A propos des anticorps anti-CCP
et de leur utilité dans le diagnostic
de la PR

Lhistoire des anticorps anti-protéines/peptides
citrullinés commence en 1964 quand un groupe de
chercheurs hollandais, I'équipe de Nienhuis, met en
évidence dans le sérum de malades atteints de poly-
arthrite rhumatoide (PR) des anticorps marguant en
immunofluorescence indirvecte les grains de kérato-
hyaline du cytoplasme des cellules épithéliales de la
muqueuse buccale humaine [15], Ces anticorps ont
été appelés « facteur antipérinucléaire ». En 1979,
I'équipe de Young de Londres décrit des anticorps
qui se fixent sur la couche cornée de I'épithélium
malpighien de 'cesophage de rat [16]. En raison de
cette localisation histologique, ces anticorps ont été
dénommés « anticorps anti-kératine =. En 1995,
clest un groupe de chercheurs frangais, avec Guy
Serre de Toulouse, qui identifie I'antigéne cible de
ces anticorps, qui s'avére étre la filagrine et non la
kératine [17]. Cette protéine permet I'agrégation des
filaments de cytokératine. Cette importante décou-
verte a incité les chercheurs & utiliser la filagrine
purifiée a partir d'extraits d'épiderme humain ou
d'cesophage de rat pour rechercher les anticorps
correspondants. Les résultats furent décevants
puisque la sensibilité des tests était trés faible et trés
variable. En 1998, "équipe de Schellekens montre
que les déterminants antigéniques présents sur la
filagrine et reconnus par les anticorps sont consti-
tués en grande partie de résidus de citrulline [18].
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La citrulline est un acide aminé qui n'est pas encodé
par 'ADN. Elle est formée secondairement a la trans-
formation post-traductionnelle de l'arginine. Cette
transformation est une étape de désimination placée
sous l'action d'une enzyme, la peptidylarginine
désiminase (PAD). Il existe diverses isoformes de
PAD, dont la PAD2 et la PAD4 qui sont contenues
dans les leucocytes. L'activité de la PAD est forte-
ment dépendante des ions Ca+. La concentration
intracellulaire de Ca+ est trop faible pour soutenir
'activité enzymatique. En revanche, dés que l'inté-
grité des cellules est altérée (inflammation, nécrose),
un afflux important de calcium & l'intérieur de la
cellule entraine une activation de la PAD et en consé-
quence une accentuation de la « citrullination » de
certaines protéines. Cette modification entraine une
augmentation de I'hydrophobicité et un désenroule-
ment de la protéine citrullinée en modifiant les
charges. En effet, alors que l'arginine est chargée
positivernent, la citrulline est neutre. Par ailleurs, de

nombreuses protéines de |'organisme subissent la
citrullination dont la filagrine, la protéine basique de
la myéline, la vimentine et le fibrinogéne. Parmi
celles-ci, seuls la vimentine et le fibrinogéne se trou-
vent dans la synoviale enflammée. La réaction avec
la filagrine reléve donc d'une réaction croisée avec
des épitopes citrullinés communs & ces protéines.
Plus récemment, on a également montré que le
collagéne, la fibronectine et I'oi-énolase, une fois
citrullinés, pouvaient réagir avec les anticorps du
sérum des malades atteints d'une PR. La citrullination
des protéines au niveau de la synoviale est un phéno-
méne survenant au cours de l'inflammation. En
revanche, la production des anticorps contre les
protéines citrullinées est tout & fait spécifique de la PR.
[l sernble également exister un lien entre la production
des anticorps et les alléles HLA associés & un risque
élevé de PR (épitopes partagés des haplotypes HLA-DR]1
et DR4) [19-21].

Figure 1 : évolution des methodes de détection des anticorps anti-protéines/peptides ti1rulline‘:s|
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Anticorps anti-protéines citrullinées

Différentes protéines citrullinées sont utilisées pour
la recherche de ces anticorps (fig. 1). La filagrine
recombinée de rat. citrullinée in vitro. est utilisée
dans un test ELISA commercialisé par la société
GENESIS sous le nom de CPA [22]. La firme alle-
mande ORGENTEC utilise de son cité une forme
mutante de la vimentine, qui, une fois citrullinée,
réagit de facon spécifique avec les anticorps des
sérums atteints de PR (test MCV) [23]. Une autre
protéine citrullinée, particuliérement intéressante
puisqu'elle est présente dans la synoviale rhuma-
toide, est la fibrine. Les chaines o et B de la fibrine
sont porteuses d'épitopes citrullinés analogues i
ceux portés par la filagrine. Un test ELISA utilisant
le fibrinogéne humain citrulliné a été mis au point
par l'équipe de Guy Serre 4 Toulouse |24]. Par
ailleurs, des chercheurs italiens ont pu montrer que
I'une des protéines du virus d'Epstein-Barr, 'EBNA 1,
contient dans sa région N-terminale une séguence
d'acides aminés riche en arginine, Cette séquence a
eté synthétisée en substituant les résidus d'arginine
par la citrulline. Le nouveau peptide est utilisé dans
le test ELISA VPC récemment commercialisé par la
firme italienne ASTRA [25].

Il n'existe pas & ce jour de réactifs commerciaux
utilisant le collagene [26, 27], la fibronectine [28] ou
I'ot-énolase [29] citrullinés.

L'étude réalisée dans notre laboratoire [30] sur une
population de 102 patients atteints de PR a mis en
évidence une différence importante de sensibilité en
fonction des substrats antigéniques citrullinés
ifig. 2). Ces différences sont & mettre sur le compte
de la nature et la composition des substrats antigé-
niques utilisés, et en particulier sur le nombre de
résidus citrullinés et leur localisation dans I'environ-
nement de la chaine peptidique.

Figure 2: distribution des valeurs d'anticorps anti-
protéines citrullindes obtenues avec les trousses de réactifs
CRAMCVIFibrinogénaVPC
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Anlicorps anti-peptides synthétigues citrullinés

A partir des informations livrées par la structure
antigénigue de la filagrine humaine, des peptides ont
été synthétisés, citrullinés, puis cyclisés, et ont été
sélectionnés en raison de leur réactivité élevée avec
les anticorps des malades atteints de PR (CCP1) [31).
Dans un second temps, de nouveaux peptides qui
n'ont plus aucune homologie avec la filagrine ou
d'autres protéines connues ont été préparés (CCP2 et
CCP3). Ils ont été sélectionnés i partir d'une
librairie de peptides, par leur forte réactivité avec le
sérum de patients avec PR. La plupart des trousses
de réactifs actuellement commercialisées pour la
recherche des anticorps anti-CCP utilise exactement
le méme substrat peptidigue CCP2 (fig. 1).

Nous avons effectué une étude comparative de
quatre trousses de réactifs qui utilisent le méme
peptide citrulliné CCP2 et d'une trousse détectant le
peptide CCP3 sur une cohorte de 102 patients
atteints d'une PR [30]. Nous avons noté une bonne
concordance des résultats qualitatifs entre les
trousses. En revanche, la distribution des valeurs par
rappart au cut-off analytique propré a chague
trousse est trés variable (fig. 3).

On constate que la trousse UniCAPE permet une
meilleure discrimination, la valeur la plus basse
observée étant située 4 plus de 4 fois le cut-off,
contre deux fois pour les autres trousses [30] (fig. 3).

Figure 3: distribution des résultats obtenus avec cing
trousses de détection des anticorps anti-CCPZ ou CCP3
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Dans une étude plus récente de 2007 (non encore
publiée) portant sur 317 patients avant une PR, nous
avons recherché les Ac anti-CCP2 chez 193 patients
connus pour avoir des Ac anti-CCP3 par la trousse
INOVA et les Ac anti-CCP3 chez 124 patients connus
pour avoir des Ac anti-CCP2 par la trousse INOVA

On retrouve des valeurs similaires de CCP2 et de
CCP3 chez 143 patients (45,1 %), des valeurs signifi-
cativement supérieures de CCP3 versus CCP2 chez
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144 patients (45,4 %) contre des valeurs significati-
vement supérieures de CCP2 versus CCP3 chez 30
patients (9,5 %). Par ailleurs, on observe 41 faux
négatifs en CCP2 versus 11 faux négatifs en CCP3, ce
qui, rapporté au prorata de la distribution initiale
des patients en fonction de leur statut vis a vis des
CCP, correspond & une sensibilité de 79 % pour la
trousse INOVA CCP2 contre 92 % pour la trousse
INOVA CCP3 (fig. 4).

Par ailleurs, il semble difficile, & 'heure actuelle, de
comparer les valeurs quantitatives des différentes
trousses d'anticorps anti-épitopes citrullinés compte
tenu de I'hétérogénéité du substrat antigénique, de
I'environnement analvtique et de I'absence d'étalon
international.

Cette restriction peut étre un frein aussi bien pour la
recherche d'une valeur seuil pronostique que pour la
recherche d'une variation significative de cinétique
des valeurs des anticorps pouvant s'inscrire dans le
cadre d'une décision d'instauration ou de suivi
thérapeutique.

Figure 4 : corrélation entre les résultats fournis par
les trousses INOVA CCP2 et INOVA CCP3
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Anticorps anti-protéines/peptides citrullinés

dans la PR

Les anticorps anti-substrats citrullinés constituent a
ce jour les marqueurs les plus spécifiques de la PR
puisqu'on ne les retrouve que rarement au cours des
autres maladies rhumatismales. Ces anticorps se sont
révélés étre des marqueurs précoces de la PR permet-
tant d'identifier la maladie & un stade précoce. D'autre
part, la présence de ces anticorps est associée i des
formes sévéres de la PR, la fréquence des érosions
étant 10 fois plus élevée chez les patients avec des
anti-CCP (Norfolk Arthritis Register [32]). La polvar-
thrite rhumatoide est le plus fréquent des

rhumatismes inflammatoires chroniques. Elle se
caractérise par une inflammation du tissu synovial,
pouvant conduire & une destruction irréversible du
tissu osseux et cartilagineux des articulations. 11 est
désormais admis gu'un traitement de fond instauré
durant les trois premiers mois de la maladie peut
prévenir ou limiter la destruction articulaire carac-
téristique de cette maladie. On dispose pour cela de
nouveaux médicaments, en particulier les biothéra-
pies & base d'inhibiteurs du TNF-alpha qui
permettent de réduire 'inflammation et de controler
"activité de la maladie. Du fait de leur impact sur le
systéme immunitaire mais aussi a cause de leur coit
trés élevé, ces médicaments doivent étre réservés
aux malades qui risquent d'évoluer vers une PR
grave. Ces anticorps anti-CCP sont, a cet égard, un
outil trés précieux car ils caractérisent précisément
les PR qui sont susceptibles d'évoluer vers une forme
grave de la maladie, avec en particulier, des destruc-
tions osseuses [33-37).

La présence des facteurs rhumatoides (FR) est indé-
pendante de celle des anticorps anti-CCF. Ces
marqueurs doivent donc étre associés pour
améliorer leurs performances diagnostiques vis-a-vis
de la PR. Par ailleurs, les thérapies actuelles ne
semblent pas modifier de fagon significative les titres
des anticorps anti-CCP bien que les résultats des
études restent contradictoires & ce jour. En
revanche, les FR baissent trés rapidement sous trai-
tement efficace permettant un suivi a court terme de
I"évolution d'une PR. De plus, les FR sont les seuls
margueurs associés aux manifestations extra-articu-
laires de la PR. Les FR ont donc encore de beaux
jours devant eux...

De plus, en cas de forte présomption de PR chez des
patients séronégatifs en [gG anti-CCP2 et en facteurs
rhumatoides, il semble légitime de rechercher des
anticorps contre un autre substrat citrulling, dans la
mesure ol celui-ci est reconnu pour sa bonne sensi-
bilité (comme le CCP3, le fibrinogéne...), et/ou de
rechercher des anticorps d'autre isotype (IgA).
D'ailleurs, la société INOVA a développé une trousse
de réactifs anti-CCF3 détectant les isotypes I1gG et
IgA, trousse qui permettrait selon leurs études
d'améliorer la sensibilité de 2 %. Nous avons testé au
LLIP 120 sérums négatifs en [gG anti-CCP3 par cette
nouvelle trousse et nous avons noté un résultat
fortement positif (valeur de 150 UL pour un cut-off
4 50), dont I'isotypie [gA a été confirmée. Cette étude
préliminaire plaide donc pour cette légére améliora-
tion de la sensibilité de la trousse INOVA CCP3
détectant les 2 isotvpes.
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En résumé des deux études effectuées au LLIP
sur les trousses anti-CCP...

Ces deux études montrent qu'il semble difficile, 3
I'heure actuelle, de comparer les valeurs quantita-
tives des différentes trousses d'anticorps
anti-épitopes citrullinés compte tenu de 'hétérogé-
néité du substrat antigénique, de 'environnement
analytique et de I'absence d'étalon international,
Cette restriction peut étre un frein aussi bien pour la
recherche d'une valeur seuil pronostique, que pour
celle d'une variation significative de cinétique des
valeurs des anticorps pouvant s'inscrire dans le
cadre d'une décision dinstauration ou de suivi
thérapeutique,

Ces Etudes nous rappellent que, parmi les critéres de
choix d'une trousse optimale pour la détection
d'anticorps anti-peptides ou protéines citrullinés, il
est sans doute nécessaire d'avoir de bonnes sensibi-
lité, spécificité, valeur prédictive positive et valeur
prédictive négative, mais également d'obtenir une
bonne discrimination des valeurs positives et néga-
tives par rapport au cut-off analytique de la trousse.
En effet, plus le pouvoir discriminant de cette
trousse est important, plus le résultat observé nous
permettra de nous conforter dans notre démarche
diagnostigue ou pronostique.

Enfin, & la lumiére de ces données, il faut également
rappeler I'importance pour le clinicien de bien
connaitre la trousse utilisée dans le laboratoire qui
effectue cette détection afin de pouvoir interpréter
au mieux les résultats,
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Les inhibiteurs du TNFx constituent une avancée
thérapeutique considérable dans la prise en charge
des polvarthrites rhumatoides (PR), avec des résul-
tats probants tant au niveau clinigue que biologique
et radiologique (Toussirot et al). Ils ont démontré
une efficacité spectaculaire dans des situations ot les
traitements classiques ne permettaient pas de
soulager les patients atteints de PR. Les anti-TNFa
utilisés actuellement en pratique clinique sont des
anticorps monoclonaux contre le TNFa : Infliximab
(Remicade®), Adalimumab (Humira®) ; et des récep-
teurs solubles du TNFo : Etanercept (Enbrel®).
Comme tout médicament modulant I'immunité, les
anti-TNFor utilisés ne sont pas dépourvus d'effets
secondaires. Infections, réactions immunoaller-
giques, et induction d'affections néoplasiques
représentent les principales complications liées au
traitement par anti-TNFo. La survenue d’autoanti-
corps antinucléaires et anti-ADN natif a également
été rapportée chez certains patients traités par anti-
TNFet (Valesini et al), Toutefois la majorité de ces
études n'ont pas analysé la survenue d’autoanticorps
marqueurs de la PR au dela d'un an de traitement,
Le but de notre travail a été d'analyser l'effet du trai-
tement par anti-TNFo administré au long cours sur
la modification des taux d’autoanticorps associés au
diagnostic de la PR tels que les anticorps anti-CCP
ou les facteurs rhumatoides (FR).

Pour cette étude, les sérums de 33 patients atteints
de PR diagnostiquée selon les critéres du Collége
Américain de Rhumatologie révisés en 1987 ont été
analysés rétrospectivement. Parmi ces patients, 20
étaient traités depuis deux ans par Infliximab et 13
ne |"étaient pas. Différents autoanticorps, marqueurs
de la pathologie, ont été recherchés ; les anticorps
anti-CCP par une méthode fluoro-immunoenzyma-
tique (ElIA™, Phadia) et les facteurs rhumatoides
(FR) par des tests d'agglutination au latex.

La comparaison entre les patients traités et non
traités révile que la prévalence des FR est inférieure
dans le sous-groupe des patients traités par
Infliximab (55 vs 70 %) alors que celle des anti-
corps anti-CCP est équivalente entre les deux
sous-groupes (69 vs 70 %). Afin d'approfondir ces
données, 16 des 20 patients traités par Infliximab
pendant deux ans ont été analvsés rétrospective-
ment. Les principaux résultats sont présentés sur la
figure 1 et mettent en évidence une réduction,
statistiquement non significative, du titre des FR au
cours du suivi alors que les taux d'anticorps anti-
CCP n'ont pas évolué lors de ce traitement par
anti-TNF¢ au long cours.

De tels résultats ont également été décrits par

Bobbio-Fallavacini et al, suggérant que le FR repré-
senterait un marqueur de la réponse au traitement.
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