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POIDS DE LA GENETIQUE /5 ENVIRONNEMENT

Fic. 1 RA prevalence in people with a family history and the general population

Risque relatif (RR) de PR / population générale i
Parent : x 4 a 5 fois Z 1
¥
Frére ou sceur : x 11
Porteurs de I'épitope partagé en population général -

~33% de la population suisse A i g i

Age [years]
~ o . . , . /
21’3 A) de SUJ ets sains (donnees PrP DlEUde) Individuals with a first-degree relative with RA {continuous ling); general population (dashed fine).

Vs. Prévalence de la maladie située entre 0,4 et 0,5 %

Kuo CF, et al. Familial aggregation of rheumatoid arthritis and co-aggregation of autoimmune diseases in affected families: a nationwide population-based study. Rheumatology 2017
Kim K, et al. Update on the genetic architecture of rheumatoid arthritis. Nature Rev Rheumatol 2017



Le poids de I'environnement

EXPOSOME

Microbiote

Expositions professionnelles
Silice

Pesticides ?

Pollution atmosphérique ?

GENETIQUE AUTOIMMUNITE
L Salliot et al Nutrients 2022 Salliot, et al. J. Clin. Med. 2020
HEﬁt?Sm dy Salliot et al. Rheumatology 2021  Nguyen et al, Rheumatology 2020
Salliot et al. JBS 2022 Nguyen et al. AR 2021

Ascione et al. Rheumatology 2023 Nguyen et al. Nutrients 2022



HISTOIRE NATURELLE DE LA PR

Phase
préclinique=pré-PR

< Tha
s
s
P ...' .
Phase A: Phase B: Phase C:
Genetic Environmental »  Systemic
Risk Factors Risk Factors = Autoimmunity
HLA-DRB1 Tabac
Localised
Autoimmunity

—> Latence : plusieurs années 2

Phase D:

Phase clinique

Without
Arthritis

Phase E: Phase F:
Symptoms 4 UA RA
Facteur declenchant :
Stress , exposition?
Imaging (US/MRI)
Abnormalities

= Pré-PR

Nielen et al. Arthritis Rheum 2004



Recommendation

i EULAR recommendations for terminology and
c 0 N c E P'I' D E P R E_ P R research in individuals at risk of rheumatoid arthritis:
report from the Study Group for Risk Factors for
Rheumatoid Arthritis
Plusieurs définitions

Risk factors for RA Autoimmunity Inflammation Clinical arthritis

f"F---Genetic D g -.iEnvlronmentai- MSK symptoms
risk ) sk / without clinical
arthritis
Stage A Stage B Stoge C Stage D Stage E Stage F
Sujets a risque de PR ] ?mﬁ'mﬁ?gﬁnffimﬁmfmm
i T on of {a) to (&) but only to desc pe a
Auto Imm‘;{nlte sans phase an indwidual was in once it is known that they have
Apparenté de PR ? symptomes developed RA.
Porteur HLA-SE ? :
Mais 1/3 de PR sans ACPA

Fumeur ? U
Difficultés actuelles :

* l|dentifier les sujets a risque

* Qui va évoluer d’un stade & I'autre 2

e P ie
ourquol EULAR terminology. Gerlag et al. Ann Rheum Dis 2012



LA PRE-PR ...

Risques d’évolution vers la PR ?

Risque variable d’un stade a I'autre

Risque généthue
enwronnemental

Imagerie
1-4% 5% 30-50% 60-100%
\ } \ J \ |
| | Y
Toute la vie A 5 ans A 2 ans

Quels facteurs de risque ?

EULAR terminology. Gerlag et al. Ann Rheum Dis 2012



LA PRE-PR ...

Risque d’évolution vers la PR ?

5%

EULAR terminology. Gerlag et al. Ann Rheum Dis 2012



EVOLUTION VERS LA PR : ROLE DES AUTO-AC?

Valeur prédictive positive des ACPA pour développement de PR a 2-5 ans estimée a 20 a 80%

Le risque de développer une PR dans les 5 ans (PR donneurs de sang et contréles)
1,5 % en cas de positivité du FR-IgM,
5,3 % en cas de positivité des anti-CCP,
100 % en cas de doubles positifs ACPA/RF

Vs. Risque de PR de 0,1% dans la population hollandaise

Le risque de développer une PR dans les 5 ans chez des apparentés (Canada)
4,2 % (ACPA+ isolé) et 4,8 % (FR+ isolé) ont développé une PR & 5 ans

18% & 1 an, 27 % & 2 ans et 38 % & 5 ans : en cas de doubles positifs ACPA/RF
Sero-reversion a 5 ans :

71 % des ACPA+ et 68 % des RF+

39 % des doubles positifs ACPA /RF

Nielen et al. Arthritis Rheum 2004, 50 : 380-6
Tanner et al. Arthritis & Rheumatology. 71, 9, 2019, 1494-1503

Impact du type d’ACPA et de leur diversité



LA PRE-PR ...

Risque d’évolution vers la PR ?

\

/

30-50%

EULAR terminology. Gerlag et al. Ann Rheum Dis 2012



-

EVOLUTION VERS LA PR : LES SYMPTOMES ?

EXTENDED REPORT
EULAR definition of arthralgia suspicious for
progression to rheumatoid arthritis

Hanna W van Steenbergen,' Daniel Aletaha,’ Liesbeth J | Beaart-van de Vioorde,'
|

These parameters are to be used in patients with arthralgia

without dlinical arthritis and without other diagnosis or other

explanation for the arthralgia.

® Symptomes articulaires evoluant depuis moins de 1 an

# Symptomes localisés au niveau des metacarpo-phalangiennes
® Dérpuillage matinal > 1 heure

e Symptomes les plus séveres le matin

e Antécedent de PR chez un parent de premier degre

e Difficulté a fermer le poing

e Sgueeze test positif au niveau des metatarso-phalangiennes

Définition des arthralgies cliniquement suspectes

d’évoluer vers une PR

Développement d’une synovite clinique a 2 ans

84% des sujets qui ont développé une synovite
clinique a 2 ans avaient des arthralgies avec au
moins 3/7 critéres

Spécificité de 37%

VPP modeste 30%

Brugers et al. Rheumatology 2017,;56:2123-2128
van Steenbergen HW, et al. Ann Rheum Dis 2017,;7 6:491-496.



EVOLUTION VERS LA PR : SCORE DE PREDICTION?

1. Does the patient have a first degree relative with rheumatoid arthritis? If yes 1 point

2. Dioes the patient drink alcohal? If ne 1 point
3. Did the symptoms start less than 12 months ago? If yes 1 point
T P 4. Are the symptoms intermittent? [
Cohorte de 374 individus présentant Bne Hgps TP
5. Are there symploms in both upper and lower extremities? If yes 1 point
des arthralgies cliniquement suspectes o
6. |s the WVAS pain higher than or equal to 507 If yes 2 points
(ACS) avec ACPA et/ou FR 7. Does the patient have morning stiffness lasting more than or If yes 1 point
equal to one hour?
B. Did the patient notice any sweling in a joint? If yes 1 point
Scores composite avec 9 éléments 9. Antibody status:
IgM-RF positive and aCCP negative 0 points
IlgM-RF negative and aCCP positive < 3x cut-off 2 points
. . S IgM-RF negative and aCCP positive == 3x cut-off 3 points
3 categories a risques IgM-RF and aCCF positive 4 points
a S\ Total
Foints Risk Arthritis development
1 2 3 4 5
yEar  years years years years
Oto4 points  Low 3% 74% T% 12% 12%
5 to & points Intermediate  17% 29% 36% 38% 449,
\_7to 13 points _High 43% 63% T4%  B1%  81% J

van de Stadt LA, et al. Ann Rheum Dis 2013,;72:1920-1926.



LA PRE-PR ...

Risque d’évolution vers la PR ?

Imagerie

D\
A

60-100%

EULAR terminology. Gerlag et al. Ann Rheum Dis 2012



EVOLUTION VERS LA PR : APPORTS DE L'IMAGERIE ?

Patients avec synovites infracliniques (écho ou IRM) issus de 3 cohortes
de sujets avec arthralgies cliniquement suspectes

ACPA+ ACPA-

100 - .
Arthrite a 1 an M Pas de développement d’arthrite & 1 Arthrite a 1 an
an (faux positifs)
07 ~20 % des
<50 % des Développement d’arthrite & . /0
: 1 an (vrais positifs) £ 407 sujets ACPA-

o
o
J

©

o
|

(o]

o
|

(o
o
|

Patients (%)
N
o
|

Patients (%)

sujets ACPA+

20

N
o
|

0 0
Cohorte 1 Cohorte 2 Cohorte 3 Cohorte T Cohorte 2 Cohorte 3

Résultats a 3 ans

B ACPA + ACPA -
o) o
40 & 60 % des patients = osowme <20 % des patients ACPA-
e avec synovites

ACPA+ avec synovites
infracliniques évoluent a 3

infracliniques évoluent a
ans vers des arthrites

3 ans vers des arthrites

Rogieret al. ACR 2020 ;
Rogier et al. Rheumatology 2022 ;
Van Steenbergen et al ARD 2015

% pathents
e 3 E¥BEEBBaEEE
i patmnis
cs¥MBEBIBEE

§
i
g
g



EVOLUTION VERS LA PR : APPORTS DE L'IMAGERIE ?

Figure 2 Prevalerice of US 1indings A Number of subjects with US ‘positive’ findings Detail of US findings at subject level
at subject (A) and joint (B) levels. SH, M At least one abnormality  ® No abnormality mSE WSH wSH+PD° mSH(+PD°)+SE
grey-scale hypoechoic synovial
hypertrophy; SE, grey-scale synovial
effusion; PD, power Doppler signal
within synovium; US, ultrasound. l
* Echo chez 207 sujets sains
* 88% des sujets B Numberof joints with US ‘positive’ findings Detail of US findings at joint level
° 9% des qrﬁculqﬁons H At least one abnormality B No abnormality mSE EmSH ®=SH+PD® MSH(tPD")+SE
. b

* Synovites+++

* MTP+++++++

* Grade 1 .

Padovano et al. ARD, 2015



PRE-PR : STRATEGIES DE
PREVENTION?




EVOLUTION VERS LA PR : PREVENTION POSSIBLE ?

Comment et a quel stade ?

Balance bénéfice-risque

1-4% , - 5% : 30-50% 60-100%

Toute la vie A5 cine A 2 ans



EVOLUTION VERS LA PR : PREVENTION POSSIBLE ?

Risque généthue
Imagerie
envnronnemental

30-50% 60-100%




Prévention de la PR en cas d’arthrites indifférenciées ?

Table 2

Overview of pharmacologic clinical studies focused on rheumatoid arthritis prevention.

Study name/ 1D

Study initiator

Date of initation/
(projected}
completion (status)

Drug

Inclusion criteria (Number of patients)

Conclusions

References

STIVEA Steroids in Very Early Arthritis Beneficial
effects of a 3-week course of intramuscular
glucocorticoid injections in patients with very
carly inflammatory polvarthritis: results of the
STIVEA trial

SAVE The Stop Arthritis Very Early (SAVE) trial, an
international multicentre, randomized, double-
blind, placebo-controlled trial on
glucocorticoids in very early arthritis.

ADJUST (NCTDO124449) Abatacept study to
determine the effectiveness in preventing the
development of RA in patients with UA and to
evaluate Safety and Tolerability

PROMPT /Probaat (NTR73) The PRObable RA:
Methotrexate versus Placebo Treatment

The University of
Manchester

Medical University of
Vienna

Bristol-Myers Sguibb

LUMC, Netherlands

NME;}IU
(Completed)

NA/2010
(Completed)

July 2005/
November 2009
(Completed)

March 2001/ June
2005 (Completed)

Methylprednisolone

Methylpredni-solone

Abatacept

Mix

Patients with very early inflammatory
polyarthritis (IP) (410 weeks' duration);
tenderness and soft Hssue swelling of two or more
joints, at least one of which had to be a wrist,
metacarpophalangeal or proximal
interphalangeal joint (n = 268)

Monoarthritis, oligoarthritis (= 3 swollen joints),
“polyarthritis” { = 4 swollen joints); very early
arthritis {symptom duration of <16 weeks)

(n = 383)

Anti-CCP2+ patients with UA (not fulfilling the
ACR criteria for RA) and clinical synovitis of two
ar more joints (n = 56)

Patients with UA who fulfilled 1958 ACR criteria
for probable RA; less than 2 years of complaints
(o= 110)

Retarde

Aucun effet

Retarde

Retarde (ACPA+)

RA; Rheumatoid Arthritis; LUMC = Leiden University Medical Center; NTR: Netherlands Trials Register; MRI: magnetic resonance imaging; ACPA: anti-citrullinated protein antibodies, NA: not available; RF: rheumatoid
factor; ULN: upper limit of normal; UA: undifferentiated arthritis; CCP: cyclic-citrullinated peptide; HCQ: Hydroxychloroquine, CSA: clinically suspect arthralgia; ACR: American College of Rheumatology; MTX:

methotrexate.

M. Mahler, et al. Autoimmunity Reviews 19 (2020) 102506




EVOLUTION VERS LA PR : PREVENTION POSSIBLE ?

Risque génétique
ou Imagerie PR
environnemental

1-4% 5% 30-50% 60-100%

Arthralgies sans

arthrites cliniques
Risque évolutif : 30-50%




PREVENTION DE LA PR PAR CORTICOTHERAPIE ?

Dexamethasone
100 mg dexamethasone IM vs placebo
SO et S6

83 patients arthralgies + ACPA ou FR-IgM et
épitope partagé

Critére principal : réduction de 50% ou
normalisation des taux d’AC & 6 mois

Critére secondaire : survie sans arthrite

Percentage

0 —
R Mumbers at risk
Placebo 41 23 13 3
[l - 47 #h 12 a
| | | |
12 i a6 ik

Time [months)

Figure 2 Arthritis free survival is similar in both treatment groups.
Kaplan-Meier survival curve of dexamethasone (black ling} versus
placebo (grey ling) comparing arthritis-free survival |y axis).

Bos WH et al. Effect of dexamethasone on .. arthritis development in patients with arthralgia: a randomised trial. Ann Rheum Dis 2010,;69:571-4.



PREVENTION DE LA PR PAR UNE INJECTION DE RITUXIMAB ?

S/
-~

81 sujets arthralgiques a risque de PR

» Séropositifs pour FR et ACPA

« Sans arthrite actuelle ou passée

« Syndrome inflammatoire biologique (CRP = 0,6 mg/l)
ou synovite infraclinique (IRM ou écho)

Randomisation

» méthylprednisolone 100 mg + rituximab 1g (n=41)
» ou méthylprednisolone 100 mg + placebo (n=40)

Critére de jugement : apparition de la premiére

arthrite

30/81 ont développé une arthrite
* 40 % groupe PBO - (délai médian : 11,5 mois)
* 34 % groupe RTX - (délai médian : 16,5 mois)

100

80

9

o 60—

—

c

=

©

2

< 40

n

2

Q

=3

%) 20
0—|

- Placebo
— Rituximab

PBO
RTX

I I I [ [ I
0 6 12 18 24 30

40 33 29 24 19 IVII%IS
41 39 35 31 24 19

I I I I I
36 42 48 54 60

11 5 -
13 8 4

Le Ritux retarde de 12 mois le moment ou
25% des sujets ont développé une arthrite

Gerlag, et al. Ann Rheum Dis 2019.



PREVENTION DE LA PR PAR LE MTX ?

Primary endpoint at 24 months
2010 criteria for RA or unclassified

clinical arthritis of > 2 joints, which
Treat EARLIER persists for at least 2 weeks

N=119

120 mg depomedrol l

{

|

| . ——
1 1-year MTX [

|

‘ [

\

ACS avec synovite a (up to 25mg/week)

’ ¢ —
’IRM (mains ou
. 1 year with 1 y=ar without
pledS) medicaticn M:;ﬁicatiCT
N=117

|
‘ Placebo
|  fijection ET——— e
‘ +
1 tablets
‘_ —_—

CTC et MTX retardent la survenue d’une PR sans la prévenir
Moins de handicap, de douleur, de DM, inflammation & I'IRM

en cours de traitement, avec maintien a 2 ans

Tous 100~
. 2 | A‘_‘_\{M
£
E:]
S 604
@
&
o 40
B
=4
i
< 04
— Treatment group
— PFlacebo group HR0-81, 95% C1 0-45-1-48
ﬂ L] ¥ L] 1 1 1
a 4 8 12 16 0 24
Mumber at risk
(number with event)

Treatment group 125 (0] 116 (1) 110 (7} 104 (13} 200 {16) 57 (19) 32 (23)
Placebo group 117 (0} 109 (7) 102{12) 99(14) 9B(15) 94 (18}39(2)

B
100 Haut risque
80—
£ i
3 =
5 60+
=
1
2 47 "
=
=
< 30
HFR 064, 953% C| 0-33-1-78
] T T T T T T
[} 4 g 12 16 il 14
Mumber at risk
(mumber with event)

Treatmentgroup 15 (0] 15(1) 14(1) 11(4) 96y 7(8) 2{10
Placshbogroup 9(0)  Si4) 4(5) 3(6] 3I(6) 3(B) 2(6)

D. Krijbolder et al. Lancet 2023




PREVENTION DE LA PR PAR L'ABATACEPT ?

Etude ARIAA Essai randomisé, contrélé, en double aveugle

* Inclusion de sujets ayant :
* arthralgies > 6 semaines
* ACPA et/ou FR

* inflammation sur la main dominante IRM Tt 6 mois Suivi 12 mois
(synovite, ténosynovite et /ou ostéite)

* Exclusion des sujets ayant des arthrites cliniques n= 49 ABA 125 mg

* Absence de corticoides ou DMARD n = 49 PBO

Pas de traitement

Pas de traitement

N

Mois 6 12 18
IRM IRM IRM IRM

* Critére de jugement principal : amélioration d’au moins 1 paramétre d’inflammation
a I'IRM par rapport a l'inclusion (variation > 0 du score de RAMRIS pour les synovites,
ténosynovites et /ou ostéites) & 6 mois

* Critére secondaire : survenue d’une arthrite “clinique” ACR 2021 - D'aprés Rech J et al., abstr. 0455



104

—r p— - |
E o L=x]
1 I 1

Survival Probability

(=]
B
Il

0.0+
Abatacept

Placsbo

PREVENTION DE LA PR PAR L'ABATACEPT

Etude ARIAA

| .
’
L
]
48 47 41 a4 3 8 3
48 32 1% 2% 14 12 7
I 1 L I 1
0 5 10 15 20
Time to RA (months)
| Treatment ——— thatacept — — — Placeho |

ACR 2022 - D’aprés Rech J et al

Résultats a 6 mois

Crbrodovalvation | A | B0 | p

Principal : amélioration d’au moins 1

paramétre d’inflammation & I'IRM, n 30(61,2) 15(30,6) 0,0043
(o)
Apparition d’arthrite(s), n (%) 4 (8,2) 17 (34,7) 0,0025

Maintien & 'arrét du traitement ¢

Résultats a 18 mois

“—

21 (42.9)
28 (57.1)

No 32 (65.3)

Yes 17 (34.7) Rl



EVOLUTION VERS LA PR : PREVENTION POSSIBLE ?

Risque généthue
Imagerie
envnronnemental

30-50% 60-100%




PREVENTION DE LA PR PAR HYDROXYCHLOROQUINE ?

STRATEGY TO PREVENT THE ONSET OF CLINICALLY-APPARENT RHEUMATOID
ARTHRITIS (STOPRA)

Randomized, double-masked, placebo-controlled

Prescreening

FDR
Clinics
Population-
based
Anti-CCP3+

TX X % x X X x X % X Visits

2 years off drug follow-up

Study visits continued post-RA diag
Primary Objective of StopRA
Efficacy of a 12-month course of HCQ to prevent the development of
clinically-apparent RA at 36 months in individuals at high-risk for future RA:
« Anti-CCP3 elevation (240 units)
* No history or clinical findings of |A at baseline

Kevin D. Deane, ACR 2022



PREVENTION DE LA PR PAR HYDROXYCHLOROQUINE ?

StopRA : résultats a 3 ans

Survival estimates of the rates incident RA American COLLEGE
(mITT n=73 placebo, 69 HCQ) fRHFUM“’“TO‘?GY

Eay
o8- % Developmentof RA

similar in each
% arm:

§ o8-
: HCQ: 34%
2wl Placebo: 36%
HCQ =0.844
Placebo
T No difference
during HCQ use, or
56 after

T T T T T T
0 13 12 18 24 30 36
Study Time in Months (Pnimary Analysis)

HCQ ] 56 49 ] 38 3 14 .
Placebo 73 5B 48 40 35 3 |4 Kevin D. Deane, ACR 2022



ETUDE VITAMIN D & OMEGA-3 TRIAL (VITAL)

Essai randomisé, contrdlé, avec 4 bras, conduit entre 2011 et 2017

25 871

Hommes (n =12 786) 2 50 ans
Femmes (n =13 085) 2 55 ans

Vitamine D Placebo (huile de soja)
(2 000 Ul/j) ; n=12937 n=12 937

[ [
Oméga 3 Placebo Omega 3 Placebo
(1 g/j) (huile d’olive) (1 glj) (huile d’olive)
n =6 468 n =6 469 n =6 468 n =6 469

¢ Oméga-3: 460 mg d’'EPA et 380 mg de DHA
® Durée médiane du traitement et du suivi de 5,3 ans
° Evaluation
— Questionnaires de santé a 6 mois, 1 an puis x 1/an pour détection des cas
— Confirmation des cas par analyse du dossier médical et des critéres diagnostiques

¢ Criteres de jugement principaux : survenue de cancers et de maladies
cardiovasculaires (infarctus, AVC, déceés) : pas d’'effet de la vitamine D

* Etude ancillaire : survenue de maladies auto-immunes

Hahn J et al BMJ 2022



VITAMIN D AND OMEGA-3 TRIAL (VITAL)

278 CAS CONFIRMES DE MALADIES AUTO-IMMUNES

Brasacis | Nbcas | Placebo | Nbcas | _HR'(C) | b __

Vitamine D 123 Placebo de vitamine D 1155 0,78 (0,61-1,00) 0,045
Oméga 3 130 Placebo d’oméga 3 148 0,85 (0,67-1,09) 0,20

* HR ajusté sur I'age, le sexe, l'origine ethnique et les autre bras de supplémentation

Vitamine D Oméga 3
0,0125 _ 0,012 9 P
HR =0,78 (ICy5; : 0,61-1,00) _— : 00104 HR = 0,85 (ICgy; : 0,67-1,09) -7
o 001001 p=0,045 r’ o p=0,20 -’
2 At @ ,7
E Ry E 0,008 ’
S 0,0075- ’ £ -
o / o ¢
] — o 0,006+ -
c g /’
% 0,0050 - ; % .7
2 , 2 0,004
= o — Placebo 2 - — Zlat?ebo
_ - ; - — Active
0,0025 Active 0,0021 P ”
"
0,000 T T T T T 0,000- T T T T T
0 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4 5
Suivi (années) Suivi (années)
n arisque
Placebo 12 944 12 873 12763 12 626 12 475 12 339 12938 12872 12753 12616 12 467 12 326
Active 12 927 12 851 12736 12615 12 483 12 336 12933 12 852 12746 12625 12 491 12 349

Parmi les diagnostics
confirmés, il y avait
38 PR et 73 PPR

Une supplémentation
prolongée en vitamine D
diminue le risque de
maladies auto-immunes
chez les femmes = 55
ans et les hommes = 50
ans

Pas d’effet des oméga 3

Hahn J et al BMJ 2022



EVOLUTION VERS LA PR : PREVENTION POSSIBLE ?

Quelque soit le stade a risque...correction des FDRs

Risque généthue
Imagerie
enwronnemenml

30-50% 60-100%




Rheumatoid arthritis is a preventable disease: 10 ways
to reduce your patients' risk ?

Here are 10 steps 1o lower your risk of rheumatoid arthritis.

Respiratory exposure
= [nhaled pollution B ik
Oral health = Smoking HemEme
* Chranic periodantitis, = ~ " L_‘:|l|ce'.du5l ) ) _ . ) ]
tooth loss |- ) e » COPD 2. Eata Mediterranean diet high in vegetables, fruit, clive oil, nuts and wholegrains.
: » Asthma
Sex-specific factors 3. Exercise 20-30 minutes a day
* Post menopause = . Genetics

= Anti-oestrogen treatment (- () = HLAshared epitope alleles
' y » Family histary
B ~. = Ethnicity

4. Aveid high salt in your diet

5. Add more fish and omega-3 to your diet

: z Intestinal health 6. Cut down on sugar-sweetened soft drinks
Lifestyle and habits s Chronic diarrhoea 5
* Ubesity - — * [nflammatory/Western diet {7) _ .
= Stress (7) () | » Sugar-sweetened beverages 7. Only moderate alcohol consumptian
! 8. Avoid exposure to inhaled silica dusts, and wear proteciive equipment if in contact
o Tea (1] RS with them

8. Keep your teeth happy! Brush, floss and treat any tooth or gum diseass
Fig. 2 | Known risk factors for rheumatoid arthritis. Many factors can contribute to
the risk of developing rheumatoid arthritis (RA), including genetic factors, respiratory 10. Maintain vitamin D in a healthy range
exposure, hormonal factors, dietary factors, oral health and lifestyle, These factors can
be protective or detrimental. and varying levels of evidence are available to link them
to RA. In this Figure, green text indicates protective factors; red indicates detrimental
factors and orange indicates conflicting or weak evidence. Several of these risk factors
may interact together, and with genetic predisposition, to affect the risk of disease. Salliot, Seror, J Clin Med, 2020 Sep 26;9(10):3109.

COPD, chronic obstructive pulmonary disease. o
Internal Medicine Journal, Volume: 52, Issue: 5, Pages: 711-716,




PREVENTION FACTEURS DE RISQUE : INFORMER ET EDUQUER

* Mauvaise connaissance des FDR de PR
15.6% for dental health,
31.9% for smoking,
47.5% for overweight/obesity

54.2% for diet
—>S’améliore avec education

Programme personnalisé basé un calcul de risque

(ACPA et génétique, FDR modifiables)
- Augmente la motivation

http://www.yourdiseaserisk.wustl.edu

Stap 1
Your risk s

Rl iR

Your Rk

Your Lowest
Poisible Mk

Step 2 B
Click the BOXES 1o Walch Your Risk Drog
Yiou Rave 3 imings you can do 10 Iower your risk
To st wehal 5 be CLICK ON A Your Personal Risk
BOX and walsh your sk drop
of developing RA s
15%

Judl smoding ciganelies [Tios]

AchigvE 3nd mardain a Ay

wisght [Tipel
Eat mone $sn. [Tips]
Komap ugy e (oo wirk!
Fou'Te almsdy 20ing Mied Mengs 1o e pour
s
* Wou tiush your leemh 31 wasi once ¥ ooy
dere]
» ¥ou Rirss your laal: al leas! onca & Soy
[dare]
* You have @ demtzl check-up avary & months
Pare]

Out of 100 women just like you
15
will develop RA
in their lifetime
85 will not

Prado MG, et al.. Arthritis Care. Res. (Hoboken). 2018,70: 1421—-1430. 89

Sparks JA, et al.. Arthritis Care. Res. (Hoboken). 2018,;70: 823—-833. 90
Marshall. Patient Educ. Couns. 2019,;102: 97 6—983.



CONCLUSIONS: LA PRE-PR ...QUAND Y PENSER ?

Une entité définie « a posteriori »

Définitions et différents stades, avec des risques évolutifs trés différents
FDR génétique, environnement
Auto-immunité
Arthralgies sans arthrites

Arthrites indifférenciées

Faisceau d’argument clinico-biologique = vers un score prédictif 2
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7

PROMESse

Sujets ASYMPTOMATIQUES
pparentés de PR au 1¢ degré

> 45 ans et/ou femme et/ou fumeur
’ ------------------------

Immunonégatifs

(n=100)

2

UNE COHORTE DE PRE-POLYARTHRITES RHUMATOIDES AVEC
UNE APPROCHE MULTIOMIQUE, MULTIDIMENSIONNELLE

Sujets SYMPTOMATIQUES
Arthralgies cliniquement suspectes

Patients SYMPTOMATIQUES
Arthrites

r

Arthrites indifférenciées a
haut risque de PR

> (n=50)

Suivi rapproché, 2 ans

S S .

IlSuivi allégé, a distance, 10 ans )



CONCLUSIONS: LA PRE-PR... QUE FAIRE ?

Prévention de I’évolution vers une PR ¢
Seule une proportion développeront un PR

Aucun traitement n’empéche I’évolution en prévention secondaire
Au mieux retarde la survenue de la PR

Intérét de ’ABATACEPT & confirmer chez des sujets avec arthrite infra-clinique

Prévention primaire

Pas d’étude permettant d’identifier un effet préventif propre

Mais déterminer le population cible, la dose ¢



SCREEN-RA en Suisse PROMESse

| Parent au premiers degrés de patient PR |

Symptdmes ? ] o

- L* “Arthrite J -

[ séropositivité ? ) indifférenciée” (r‘ Se tivite 7 N

* ACPA 2 1x ULN Oui * ACPA 2 1xULN

* FR2 3xULN * FR2 IxULN

\__Anti-Ra33 > IxULN _J \*_Anti-Ra33 2 3x ULN

Non & ou
o
(Haut risque génétique 7| Non Haut risque génétique 7 o
2 copies de I'épitope 2 copies de I'épitope
Nom | partagé y Oui artagé
. 4
Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3 Groupe 4 4 .Grnupl 5 N
Asymptomatique sans Haut risque génétique Asymptomatique avec Arthralgies cliniquement Mhrlalgtﬁ g:spﬂ:tes avec
auto-immunité sans auto-immunité auto-immunité spécifique suspectes (isolées) auto-immunité et/ou haut
I Al risque génétique
l Auto-immunité ] e | Risque génétique + Fenétre E

o : thérapeutique ¢ -

% ol JI..J-
“=Diagnostics=—

] Expositions diverses ? (tabac, ...) l [ Début des symptomes ] i

R —— abilté do maledie |

Gilbert et al. BMJ 2021

En France



