La PPR en 2016

A Saraux, CHU Brest



Cas clinique

e Femme 61 ans

e Douleur inflammatoire des ceintures

* VVague géne de la région temporale

e \Vous faites une CRP qui est élevée

A peur d’avoir un cancer.....

Que
Que
Que
Que

diagnostic évoquez vous?

le comorbidité recherchez vous?
s examens faites vous?

s traitements proposez vous?



Des criteres de classification actualisés

Criteres ACR/EULAR
age=z 50 years, douleur d’épaule bilatérale, et VS ou CRP
Points sans Points avec
échographie (4) | échographie (5)
Raideur matinale > 45 min 2 2
Douleur des hanches ou limitation de la mobilité 1 1
Absence de facteurs rhumatoides ou d’anticorps anti CCP 2 2
Absence d’autre atteinte articulaire 1 1
Atteinte d’au moins une épaule avec bursite deltoidienne NA 1
et/ou ténosynovite du long biceps et/ou synovite gléno-
humérale ou d’au moins une hanche avec synovite ou
ténosynovite trochantérienne
Atteinte des 2 épaules avec bursite deltoidienne, NA 1

ténosynovite du long biceps ou synovite gléno-humér

ale

Dejaco C et al. Ann Rheum Dis. 2015 Oct;74(10):1799-807
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Des diagnostics différentiels

— Rhumatismes inflammatoires microcristallins et
primitifs
e Chondrocalcinose
» Hydroxyapatite
» Spondyloarthrite
» Polyarthrite rhumatoide
— Mais éventuellement, surtout si signes associés:
* Polymyosite, Connectivites
« Paranéoplasique (myélodysplasie)
* néeoplasique (myélome, lymphome...)
* Infection
* Médicamenteux (rare, ex ipilimumab)
— Et si pas de syndrome inflammatoire

 Meéecanique (« fibromyalgie », arthrose, coiffe,
capsulite...)

« Parkinson, myélome, hypothyroidie
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Quel bilan selon ACR/EULAR?

Hémogramme,

VS ou préféerentiellement CRP,

ionogramme plasmatique, urée et créatininémie,
bilan hépatique,

électrophorese des protéines sériques,

CPK,

TSH,

Radiographie de thorax,

pandelette urinaire,

Facteurs rhumatoides, anti-CCP/ACPA et anticorps
antinucléaires.

Dejaco C, Singh YP, Perel P, et al. Ann Rheum Dis. 2015;74:1799-807
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Quel bilan selon ACR/EULAR?

Une des meilleures preuves...

I’effet spectaculaire de la corticothérapie
d’épreuve

Elle fait passer de PPR syndrome a PPR maladie

Dasgupta B, Borg FA, Hassan N, et al. Rheumatology (Oxford). 2010;49:186-90.



Des pathologies associees

Horton: Examens complémentaires
gue si orientation car seulement
15% des PPR...et traitement
iIdentigue sans symptome

— Echo (plus pour guider) mais peut
éventuellement suffire si halo typique

— Biopsie reste référence
— TEP si biopsie négative ou impossible

Cancer: Non sauf point d’appel si
typique

Image Sandrine Jousse-Joulin



Giant Cell Arteritis
(GCA) suspecied

Coloer Doepplar
Ultrasonography

(CDS)
|
I 1
Bilateral Halo: GCA Unilateral Halo: [ Mo Hale
proven Directional Biopsy

e A

s I ™)

Positive Biopsy: Biopsy
GCA proven
", I r
I 1
r Megative Biopsy Positive Biopsy:
L GCA proven
I - 1 .
GCA still strongly GCA: Low
suspected suspicion
" I A
- i
y el mﬂﬂ:‘;ﬂﬂ;ﬂ'ﬂ; Mo further blopsy
arflery or parform imaging
wiudy i large arvary
i oiversent Suspecied . y

Algorythme décisionnel en cas de suspicion de MH. Karahaliou M (Arthritis Res Ther. 2006;8(4):R116).



Simple photon ¥ émis 2 photons de 511 keV émis
a (1ssus de "annihilation d un 67)

La TEP: imagerie isotopique.

émetteur émetteur 3

Radio traceur = vecteur + isotope radio-actif

La TEP: imagerie fonctionnelle in vivo. - FIGURE 1 -

Différence entre émettewr de positons @ émetteur simple photon

Selon le vecteur, une fonction de I'organismc
va étre explorée

La TEP : imagerie quantitative. e

Détection du rayonnement gamma issu de
I"annihilation du positon émis par ces
isotopes.

La TEP : imagerie tomographique 3D.

Image = empilement de coupes sur 15 cm
de longueur, Précision de quelques
millimetres cube.




Des pathologies associées




Biopsie d’artere temporale
















Risk of malignancy in patients with giant cell arteritis and polymyalgia
rheumatica: A systematic review and meta-analysis

Patompong Ungprasert, MD** Anawin Sanguankeo, MD", Sikarin Upala, MD",
Eric L. Knight, MD, MPH"

Risk Ratio Hisk Ratio
Study or Subgroup  log[Risk Ratio] SE Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% Cl
Hana et al 0.03 0197 35% 103 [0.70,1.52) 1953
Myklebust et al. -015 0194 36% 086 [0.59, 1.26]) 2002
Kermani et al. 0231 0189 37% 1.2610.87,1.82] 2010
Hill et al. 0182 0476 4.3% 1.20 [0.85, 1.69) 2010
Jietal 0174 0017 528% 1.19[1.15,1.23] 2010 |
Muller et al 0073 0045 321% 1.08[0.98,1.17] 2013 ! B
Total (95% CI) 100.0% 1,14 [1.05,1.22] <>
Heterggeneity, Tau®= 0.00; Chf= 756, df=5(P=0.18); F= 34% IJ{E EI%? ] 1+5 E
Testfor overall effect Z= 3.38 (P = 0.0007) ' Non-GOAPMR CCAPME

Fg. 2. A forest plot of overall malignancy risk:

Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup _ log[Risk Ratio] SE Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 85% Cl
Jieial 0815 0036 B1.5% LI6[211, 242 2010
Kermani el al. 0.854 0.505 2.5% 235087, 6.32] 2010
Muller et al. 0525 0183 16.0% 169[1.18,2.42] 2013 ———
Total {95% CI) 100.0%  2.16 [1.85, 2.53] k3
Heterogeneity, Taw =001, Chi*= 2.43, df= 2(F=030); F=18% g]=1 FJIE UIE ] é é 1=E|
Testfor overall effect Z= 961 (F = 0.00001) Non-GCAFMR GCAPMR

Fig 3. A forest plot of malignancy risk in the first 6-12 months,
Ungprasert P, Semin Arthritis Rheum. 2014 Dec;44(3):366-70
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Patient fulfilling PMR case definition (primary or secondary care)

1. Assess comorbidities', other relevant medications and other risk factors for steroid related side effects?

2. Assess possible risk factors for relapse/prolonged therapy?®

3. Consider specialist referral (experience or risk of side-effects, relapse/prolonged therapy and/or atypical presentation)
4. Document minimal clinical and laboratory dataset

Start oral prednisone equivalent
12.5-25mg/day* 1

+
Increase steroid dose'® Re-assess
@ if at high risk for@
L

relapse and/or prolonged therapy® 1
L
yes
Clinical improvement ; no s Diagnosis
b 2N no Confirmation of PMR in question
iy!

Gradual tapering of
glucocorticoids?
Remission® Taper prednisone
: yoe until discontinuation'®.41.12

$Consider i.m. methylprednisolone
as an alternative to oral {} '_l
prednisone’s

no Relapse®

Dejaco C, Singh YP, Perel P, et al. Ann Rheum Dis. 2015;74:1799-807



Un traitement codifié

Instauration de la corticothérapie dans la PPR

- 15-25 mg/j pendant 3 semaines (predinone=prednisolone)*

- Methotrexate a discuter si risque de corticothérapie, risque de traitement
prolongeé, risque de récidive

Modalités de décroissance de la corticothérapie dan s la PPR

- Descendre a 10 mg en 4 a 8 semaines

- Décroissance de 1 mg toutes les 4 semaines

Modalités en cas de rechute clinique lors de la déc  roissance

-Réaugmenter a la posologie précédente

Dejaco C, Singh YP, Perel P, et al. Ann Rheum Dis. 2015;74:1799-807



Un suivi simplifié

DAS PPR: 5 parametres

Protéine C réactive (CRP, mg/dl)

Echelle visuelle analogique du patient (EVAp, 0 a 10)

Echelle visuelle analogique du médecin (EVAm, 0 a 10)

Dérouillage matinal (DM, minutes)

Capacité d’élévation des epaules (CAE; 0=90°, 1=90°, 2<90°, 3=pas
d’élévation des épaules).

abhwnNPE

o Calcul selon la formule de Leed et Bird (2004)

DAS-PPR= CRP (mg/dl) + EVAp (0-10)+ EVAm (0-10) + DM (min x0,1)+
CAE (3-0)



Un suivi simplifie

*Score d’'activité de la maladie de 0 a 50

*Activité =27 (<7=faible activité, de 7 a 17=activité moderee,>17 forte
activite)

*Rémission de la maladie;: 0 a 1,5

*Rechute: >9,35 ou ayant augmentation = 6,6 entre 2 visites

7 Moderate 17 High

Remissionl.5 Flare 10

Leeb BF, Bird HA. Ann Rheum Dis 2004; 63,1279-83. Leeb BF et al. Ann Rheum Dis 2003; 62, 1189-94. Binard A, Arthritis
Rheum. 2008 Feb 15:59(2):263-9. Cleuziou et al. J Rheumatol 2012, 39:310-313
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Efficacy of first-line tocilizumab therapy in early

. - . - . ORIGINAL ARTICLE
polymyalgia rheumatica: a prospective longitudinal
study Value of "F-FDG PET/CT for therapeutic assessment of patients
with polymyalgia rheumatica receiving tocilizumab as first-line
Valérie Devauchelle-Penset Jean Marie Berthel§tDivi Corneé3, Yves treatment
Renaudineall Thierry Marhadous Sandrine Jousse-Joutif Soléne
Querellod, Florent Garrigués Michel De Bandt Maelenn Gouillot, Alain X. Pabird-Novelb ' - §. Querelibn™ - M. Gonilbu® - A Saraws ™ - T. Marhadoar” -
Saraux®  doi:10.1136/annrheumdis-2015-208742 F. Garrigoes* - R, Abgral'™ « P. ¥, Sabiin ' - V. Devanchelle-Pensec™
Prednisone 0.3 mg/kg/day
if PMR-AS>10
TCZ TCZ TCZ
8 mg/kg 8 mg/kg 8 mg/kg
l l l Prednisone dosage adjustment based on PMR-AS
T | : : :
WO w2 w4 wg  Wi12 : : :

PMR-ASS10 PMR-ASS10

Fig. 1 Maximum intensity projection '*F-FDG PET/CT images.
SUVmax measurements were obtained in the ten regions of interest
(red circles)

Prednisone 0.15
mg/kg W16 W20 W24

If PMR-AS<10

Phase 1 Phase 2



Clinical and epidemiological research

G CONCISE REPORT
Efficacy of first-line tocilizumab therapy in early

OPEN ACCESS

study

Median, IQR
PMR-AS
CRP, mg/dL
ESR, mm/h
Patient VAS for pain
Patient VAS for fatigue
Patient VAS for disease activity
Physician VAS for disease activity
MST (min)
EUL
0
1
2
3
PMR-AS (ESR)

Week 0

36.6 (30.4-43.8)

65.1 (21.6-127.8)

51.0 (34.0-79.5)
6.4 (4.6-7.8)
5.4 (2.9-6.9)
6.6 (4.8-7.5)
6.8 (6.0-7.9)

180.0 (75.0-180.0)

0.5 (0.0-2.0)
10 (50.0%)
2 (10.0%)
8 (40.0%)
0 (0.0%)
35.6 (30.4-39.9)

Week 2

19.7 (14.9-27.7)
0.5 (0.3-1.4)
7.5 (4.0-9.5)
5.4 (3.8-6.9)
5.3 (3.0-6.2)

5.45 (3.8-6.9)
4.4 (2.8-6.6)

60.0 (60.0-120.0)
0.0 (0.0-2.0)
11 (55.0%)

3 (15.0%)

6 (30.0%)

0 (0.0%)
20.8 (15.3-29.4)

Week 4

11.0 (7.9-19.3)
0.6 (0.3-3.5)
5.0 (4.0-10.0)
45 (3.2-5.4)
4.5 (2.0-5.1)
4.5 (3.1-5.4)
2.7 (1.7-4.5)

30.0 (7.50-60.0)
0.0 {0.0-1.0)

13 (65.0%)
4 (20.0%)
3 (15.0%)
0 (0.0%)

13.7 (9.3-22.0)

Week 8 Week 12

5.8 (3.7-11.6)
0.6 (0.2-1.2) 0.2 (0.1-1.0)
45 (2.0-5.0 2.00 (2.0-4.5)
2.2 (1.5-4.2) 1.7 (0.6-2.7)
2.8 (1.0-4.8) 2.1 (0.7-4.4)
2.2 (1.5-4.2) 2.0 (0.9-3.6)
2.1 (0.5-3.1) 1.1 (0.8-1.8)
5.0 (0.0-22.5) 4.0 (0.0-10.0)
0.0 (0.0~0.0) 0.0 (0.0-0.0)
17 (85.0%) 18 (90.0%)

2 (10.0%) 2 (10.0%)

1 (5.0%) 0 (0.0%)

0 (0.0%) 0 (0.0%)
5.8 (3.5-11.8) 4.7 (3.5-6.6)

polymyalgia rheumatica: a prospective longitudinal

p Value
Week 0 vs

week 12

<0.001*
<0.001*
<0.001*
<0.001*
<0.001*
<0.001%
<0.001*
<0.001*

0.002*

<0.001*

V Devauchelle-pensec et al, Ann Rheum Dis 2016
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Efficacy of first-line tocilizumab therapy in early
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Quand demander un avis spécialisé
(ACR/EULAR 2015)

Presentation atypique
— Arthrites périphériques
— Signhes systémiques
— Inflammation faible
— Age<60 ans

Effets secondaire antérieurs sous corticoides
Risque previsible des corticoides

Résistance a la corticothérapie

Récidive

Dejaco C et al. Ann Rheum Dis. 2015 Oct;74(10):1799-807



Conclusion

Des recommandations claires
Un suivi souvent simple
Eviter les exces de corticothérapie
- erreur de diagnostic
- exces de précaution
Une place pour le méthotrexate
Tres probablement un grand avenir pour anti IL6
Inclusions dans Sémaphore



