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Déclaration des Conflits d’Intéréets

Conflits d’interéts en rapport avec la
présentation

m Intéréts financiers : aucun

m Liens durables et permanents : aucun

m Interventions ponctuelles : aucune

m Intéréts indirects : aucun



m 1 Centre de ressources
biologiques

= 1 Centre de collection des /4
radios



o) Patients — Cohorte ESPOIR

m 813 patients souffrant d’une « PR possible »

e Inclus dans la cohorte entre novembre 2003 et avril
2005

e Criteres d’inclusion
* entre 18 et 70 ans
2 arthrites ou plus
Evoluant depuis > 6 semaines et < 6 mois
N’ayant jamais recu de DMARD (ou < 2 semaines)

N’ayant pas recu de cortisone (ou <2 s siorale, >4 s si
locale)

e Critere d’exclusion

- Patient présentant un rnrumatisme débutant réepondant
a un diagnostic defini autre que PR
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Récents

m Consell scientifique
e Représentant des centres investigateurs
e Représentant du CRB et du centre de coordination

m Président élu tous les 2 ans

m Appels a projets semestriels
e Revue par 2 experts internes et 1 expert extérieur
e Approbation par le CS
e Convention incluant une charte de publication
e Mise a disposition des données
e Suivi des avancees du projet par un tuteur

m Accessibilité a des equipes extérieures



ESPOIR - Projets valides

m 43 projets déja valides par le CS

m 18 projets de recherche fondamentale
e 5sur des thématiques génomique / protéomique
e 11 sur des aspects diagnostiques et/ou pronostiques

m 26 projets de recherche clinique

e 9sur le diagnostic et le pronostic des polyarthrites
rhumatoides

e 5 sur l'imagerie : radio, écho ou IRM
e 6 surles modalités de prise en charge
e 6surles conséquences de la PR



ESPOIR - Vie des projets

Sur les 43 projets valides

m 11 : Circuit de signhatures

m 1:Procéedure de valorisation avec INSERM Transfert
m 3:interrompus pour probleme technique

m 16 : analyses en cours

m 3:analyses terminees, article en cours de redaction
m 6 :analyses terminées, articles soumis

m 3:analyses terminees, articles acceptes / publiés



e | ESPOIR - Publications
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ESPOIR - Congres

m Présentations scientifiques

SFR EULAR ACR
= 2005 1 affiche 0 0
= 2006 3 com. orale 2 affiches 1 affiche
= 2007 5 com. orale 4 affiches 3 affiches
= 2008 1 com. orale 4 affiches 2 affiches

1 com.orale




Le tabac est un facteur de risque d’anti-CCP
et de PR, uniguement chez les patients
portant I’épitope partagé HLA-DRB1.:
resultats de la cohorte ESPOIR.

(1,2) Carine Salliot, (2) Claire Bombardier, (2) George Tomlinson,
(3) Alain Saraux, (4) Bernard Combe, (1) Maxime Dougados.

(1) Rhumatologie B, Hospital Cochin, Paris, France.
(2) Departement de Medecine, Université de Toronto, Canada.
(3) Departement de Rhumatologie, Brest, France.
(4) Departement de Rhumatologie, Lapeyronnie, Montpellier, France.



Tabac et epitope partage (2)

1: Présence d’anti-CCP
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Tabac et épitope partage (3)

2. Diagnostic de PR



Tabac et épitope partagé (4)

Diagnostic de PR: Intéraction EP-tabac et effet-dose du tabagisme
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Le traitement hormonal substitutif de la
menopause reduit le risque de développer
des Ac anti-CCP chez les patientes
porteuses de I’épitope partagé HLA-DRB1.:
resultats de la cohorte ESPOIR.

(1, 2) Carine Salliot, (2) Claire Bombardier,
(3) Alain Saraux, (4) Bernard Combe, (1) Maxime Dougados.

(1) Rhumatologie B, Hospital Cochin, Paris, France.
(2) Departement de Medecine, Université de Toronto, Canada.
(3) Departement de Rhumatologie, Brest, France.
(4) Departement de Rhumatologie, Lapeyronnie, Montpellier, France.



THS et épitope partage

Determinants of RA Odd ratios (95% Confidence Interval), p value
No SE and never HRT = reference 1.0

SE+* 1.88 (1.32-2.68), p<0.000

HRT, ever 0.61 (0.36-1.04), p=0.07

SE+ and HRT ever 1.07 (0.51-2.26), p=0.85
Determinants of anti-CCP Odd ratios (95% Confidence Interval), p value
No SE and never HRT= reference 1.0

SE+* 4.21 (2.82-6.27), p<0.000

HRT, ever 0.43 (0.24-0.77), p=0.006

SE+ and HRT ever 1.51 (0.67-3.43), p=0.32

Using binary logistic regression.
With RA diagnosis as outcome: adjustment for age at the inclusion, ethnos, number of children, marital
status, diabetes, menopausal status, number of pre term deliveries.

With production of anti-CCP as outcome: adjustment for age at the inclusion, ethnos, menopausal status,
current obesity, history of hypertension, hypercholesterolemia, marital status, current work status, number

pregnancies and history of pregnancy with bad outcome.
* Among women who never received either OC nor HRT.



THS et épitope partage

Determinants of RA Odd ratios (95% Confidence Interval), p value
No SE and never OC = reference 1.0

SE+* 1.88 (1.32-2.68), p<0.000

OC, ever 0.81 (0.55-1.18), p=0.26

SE+ and OC ever 1.92 (1.15-3.26), p=0.01
Determinants of anti-CCP Odd ratios (95% Confidence Interval), p value
No SE and never OC= reference 1.0

SE+* 4.21 (2.82-6.27), p<0.000

OC, ever 0.56 (0.37-0.84), p=0.006

SE+ and OC ever 3.68 (2.11-6.41), p<0.000

Using binary logistic regression.
With RA diagnosis as outcome: adjustment for age at the inclusion, ethnos, number of children, marital
status, diabetes, menopausal status, number of pre term deliveries.

With production of anti-CCP as outcome: adjustment for age at the inclusion, ethnos, menopausal status,
current obesity, history of hypertension, hypercholesterolemia, marital status, current work status, number of

pregnancies and history of pregnancy with bad outcome.
* Among women who never received either OC nor HRT.



Les taux sériques de APRIL sont corrélés
avec l'activité de la maladie
et la séverité des lesions radiographiques
dans la PR déebutante :
Résultats de la cohorte ESPOIR.

Jacques-Eric Gottenberg, Stacey R. Dillon, Bernard Combe,
Brandon Harder, Michel Hahne, Jacques Morel, Alessandro Bortolotti, Lidia
Leone, Xavier Mariette

Rhumatologie, CHU de Bicétre, Le Kremlin Bicétre, France.
Departement de Rhumatologie, Lapeyronnie, Montpellier, France.



m Serum April Levels Correlate With Disease
Activity And Severity Of Radiologic Lesions In
Early Rheumatoid Arthritis Patients: Results
From The French Multicenter Prospective
Cohort Study (espoir)

m Jacques-Eric Gottenbergl, Stacey R. Dillon2,
Bernard Combe3, Brandon Harder2, Michel
Hahne4, Jacques Morel3, Alessandro
Bortolotti5, Lidia Leoneb, Xavier Mariettel.
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APRIL dans la PR débutante

m Purpose: We recently reported that in patients with early rheumatoid arthritis
(RA), serum B lymphocyte biomarkers were increased and associated with
disease activity.

m Interestingly, B-cell activation in early RA was not driven by a systemic increase
of BLYS (BAFF). Here we investigated the role of APRIL and APRIL/BLYS
heterotrimers (HT) in early RA.

Results:

m No correlation was observed between APRIL, HT, or BLyS levels.

m  Serum concentrations of APRIL were not increased in patients with RA compared
to HCs. Mean BLYS level and proportion of detectable HT were higher in patients
with RA than in HCs. No difference in baseline levels of any of these cytokines
was observed between RA patients and those with other inflammatory arthritides.

m In RA patients, APRIL levels but not HT or BLyS levels correlated with baseline
DAS28 (r=0.08, P=0.05) and HAQ (r=0.11, P=0.01).

m Increased APRIL levels were observed more frequently in RA patients with early

radiological erosions than in patients without early radiological erosions (36.0%
vs. 25.2%, P= 0.03). APRIL level was correlated with ESR (r= 0.15, P= 0.0005) and
CRP (r=0.16, P=0.0001).

Conclusions:

Serum APRIL levels correlate with disease activity, ESR, CRP, and radiological
erosions in patients with early RA.

Localized synovial APRIL may be important in early disease, since serum APRIL
levels were not elevated in patients with early RA. These results, along with the
modest efficacy of BLyS-only blockade in RA patients, suggest the possible
interest of combined blockade of APRIL and BLyS in RA.
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