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Déclaration des Conflits d’Intérêts 

Conflits d’intérêts en rapport avec la 

présentation 

■ Intérêts financiers : aucun 

■ Liens durables et permanents : aucun 

■ Interventions ponctuelles : aucune 

■ Intérêts indirects : aucun 



Recrutement – Cohorte ESPOIR  

■ 14 Centres régionaux

■ Réseaux de 

rhumatologues libéraux  

■ 1 Centre de coordination

■ 1 Centre de ressources 

biologiques

■ 1 Centre de collection des 

radios



Patients – Cohorte ESPOIR  

■ 813 patients souffrant d’une « PR possible »

● Inclus dans la cohorte entre novembre 2003 et avril 

2005 

● Critères d’inclusion 

• entre 18 et 70 ans

• 2 arthrites ou plus  

• Évoluant depuis > 6 semaines et < 6 mois

• N’ayant jamais reçu de DMARD (ou < 2 semaines)

• N’ayant pas reçu de cortisone (ou < 2 s si orale, > 4 s si 

locale)

● Critère d’exclusion 

• Patient présentant un rhumatisme débutant répondant 

à un diagnostic défini autre que PR



Organisation de la recherche ESPOIR

■ Conseil scientifique 
● Représentant des centres investigateurs 

● Représentant du CRB et du centre de coordination 

■ Président élu tous les 2 ans 

■ Appels à projets semestriels
● Revue par 2 experts internes et 1 expert extérieur 

● Approbation par le CS 

● Convention incluant une charte de publication

● Mise à disposition des données 

● Suivi des avancées du projet par un tuteur 

■ Accessibilité à des équipes extérieures 



ESPOIR – Projets validés 

■ 43 projets déjà validés par le CS

■ 18 projets de recherche fondamentale  

● 5 sur des thématiques génomique / protéomique  

● 11 sur des aspects diagnostiques et/ou pronostiques  

■ 26 projets de recherche clinique 

● 9 sur le diagnostic et le pronostic des polyarthrites 

rhumatoïdes 

● 5 sur l’imagerie : radio, écho ou IRM

● 6 sur les modalités de prise en charge 

● 6 sur les conséquences de la PR  



ESPOIR – Vie des projets  

Sur les 43 projets validés 

■ 11 : Circuit de signatures

■ 1 : Procédure de valorisation avec INSERM Transfert

■ 3 : interrompus pour problème technique 

■ 16 : analyses en cours 

■ 3 : analyses terminées, article en cours de rédaction

■ 6 : analyses terminées, articles soumis

■ 3 : analyses terminées, articles acceptés / publiés  



ESPOIR – Publications   

■ Combe B. 

The French early arthritis registry.

Clin Exp Rheumatol 2003; 21(5 Suppl 31): S123-8. 

■ Combe B, Benessiano J, Berenbaum F, et al. 

The ESPOIR cohort : a ten-year follow-up of early arthritis in France : méthodology 

and baselin characteristifs of the 813 patients. 

Joint Bone Spine 2007; 74(5): 440-5.

■ Devauchelle-Pensec V, Josseaume T, Samjee I, et al. 

Ability of oblique foot radiographs to detect erosions in early arthritis : Resuls in the 

ESPOIR cohort.

Arthritis Rheum 2008; 59(12): 1729-1734.

■ Lukas C, Guillemin F, Logeart I, et al. 

Factors determining an early use of second-line agents in early arthritis patients. The 

ESPOIR cohort study.

Clin Exp Rheumatol 2008 (in press).

■ Benhamou M, Rincheval N, Roy C, et al. 

The gap between practice and guidelines in the choice of the first-line DMARD in 

early rheumatoid arthritis? Results from the ESPOIR cohort.

J Rheumatol 2009 (in press).



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

ESPOIR – Congrès    

■ Présentations scientifiques   



Le tabac est un facteur de risque d’anti-CCP 

et de PR, uniquement chez les patients 

portant l’épitope partagé HLA-DRB1: 

résultats 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.



1: Présence d’anti-CCP

2: Diagnostic de PR

Tabac et épitope partagé (2)



Présence d’anti-CCP: Intéraction EP-tabac et effet-dose du tabagisme

p<0.0001

p<0.0001
p<0.0001

1

3,6
4,1

7,3

2,2 1,9

3,8

5,8

8,7

14

0
1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12
13
14

EP-/tabac- EP+/tabac- EP+ et tabagisme 1-9

PA

EP+ et tabagisme ≥10

PA

O
d

d
 r

a
ti

o
, 
In

te
r
v
a
ll
e
 d

e
 C

o
n

fi
a
n

c
e
 9

5
%

p<0,0001

p<0,0001

p<0,0001

Tabac et épitope partagé (3)

Analyse multivariée, odd ratios ajustés avec les intervalles de confiance. Ajustement sur l’age à 

l’inclusion, le sexe, l’éthnie, le statut professionnel et marital, la consommation d’alcool, le 

nombre d’enfants et un antécédent de diabète.



1: Présence d’anti-CCP

2: Diagnostic de PR

Tabac et épitope partagé (3)



Diagnostic de PR: Intéraction EP-tabac et effet-dose du tabagisme
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p=0,06

p=0,05

p<0,0001

Tabac et épitope partagé (4)

Analyse multivariée, odd ratios ajustés avec les intervalles de confiance. Ajustement sur l’age à 

l’inclusion, le sexe, l’éthnie, le statut professionnel et marital, la consommation d’alcool, le 

nombre d’enfants et un antécédent de diabète.



Le traitement hormonal substitutif de la 

ménopause réduit le risque de développer 

des Ac anti-CCP chez les patientes 

porteuses de l’épitope partagé HLA-DRB1: 

résultats 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 partagé 



THS et épitope partagé



Les taux sériques de APRIL sont corrélés 

avec l’activité de la maladie 

et la sévérité des lésions radiographiques 

dans la PR débutante : 

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 Bicêtre, Le Kremlin Bicêtre, France. 

Departement de Rhumatologie, Lapeyronnie, Montpellier, France.



■ 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) 

■ Jacques-Eric Gottenberg1, Stacey R. Dillon2, 

Bernard Combe3, Brandon Harder2, Michel 

Hahne4, Jacques Morel3, Alessandro 

Bortolotti5, Lidia Leone5, Xavier Mariette1. 



APRIL dans la PR débutante

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

■ 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: 

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

■ 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. 

■ 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). 

■ 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. 



■ A la Société Française de Rhumatologie qui est 

promoteurs

■ Aux laboratoires MSD qui ont accordé une subvention 

principale initiale et pour les 6 premières années

■ ESPOIR a également été soutenue par l’INSERM et les 

laboratoires Abbott, Wyeth et Amgen
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