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Rhumatismes inflammatoires

Pathologies séveres mais RARES

Handicap fonctionnel
Qualité de vie

Survie réduite

Cout soins de santé
Colts indirects (ITT, etc.)



Madame A. C., née le 30/05/1940
Juin 2014

Douleurs articulaires inflammatoires

Epaules, cuisses et coudes

Raideur prolongée des ceintures

Survenues brutalement

+ soulagées par AINS

Pas de fievres, d'altération de I'EG, de perte poids
Pas de céphalées, pas de claudication de la machoire
Pas d’amaurose



Madame A. C., née le 30/05/1940
Juin 2014

Examen clinique

165 cm

69 kgs

ACP normale

Pas HSM

Pas adénopathies

Mobilité normale des ceintures
Pas arthrite périphérique

CRP: 6,9 mg/d|I

Diagnostic ?



Pseudo-polyarthrite rhizomélique
Polymyalgia rheumatica

Personnes agees

Raideur douloureuses des ceintures
Altération de I'état général
Sub-fébrilité/fievres

Début brutal

Syndrome inflammatoire biologique
Réponse dramatique a 12mg de Médrol



Pseudo-polyarthrite rhizomélique
Optionnel

Céphalées temporales/occipitales
Nocturnes

Non-soulagées par antalgiques banals
Claudication machoire

Sensibilité ATS

Amaurose/Cécité



Pseudo-polyarthrite rhizomélique
Ou est l'inflammation ?
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Pseudo-polyarthrite rhizomélique
Ou est l'inflammation ?
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Pseudo-polyarthrite rhizomélique
Ou est l'inflammation ?
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n’est pas une PPR mais une PPPR!
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Lymphome B diffus a grandes cellules




Traitement de la PPR

12 mg de Médrol pendant 1 mois
Diminuer de 1 mg/mois

Suppléments sels de calcium/D3

Vaccination anti-pneumococcique

Prévenar 13 suivi du Pneumo 23

Vaccination annuelle anti-influenza

Exercices physiques (myopathie cortisonique)

50% cas sevrage est impossible (£ 2-4mg)
Intérét du MTX (formes cortico-accrochées)



Traitement de la PPR en 2025 ?

Rp tocilizumab (Ro-ActemraR)
anti-IL6R

blocking IL-6 signaling by Tocilizumab

Extracellular
region

Intraceliular
region

Signal Gene
transduction expression



GIACTA stu dy Sustained Cumulative

remission at w52 CS (mg)

(%) median
TCZ 162 weekly .
Prednisone ————— 56.0% 1,862
n= 100
TCZ 162 mg every 2 weeks 53.1% 1,862
Prednisone —
n= 5
Prednisone———— 14.0% 3.296
n=3
Pmdnlsone S —
n = 50 17.6% 3,817

Stone JH et al., Arthritis Rheumatol 2016; 68: Suppl 10 (abstract ACR meeting)



Eviter cecil...




Qu’en pensezala PR?

Douleurs articulaires

Rythme inflammatoire
Associées a de l'arthrite clinique
Syndrome inflammatoire

| Risque= overdiagnosis



Il faut voir de |'arthrite pour évoquer la PR!

Attention le diagnostic précoce est essentiel



Liquide articulaire Peau

Os Os

Erosion



Tendons extenseurs

Tendons fléchisseurs




Echographie/Doppler



Synovite dans la PR

. Strand et al., 2007
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« Métriqgue » de la PR — DAS28 CRP

Articulations douloureuses
Articulations gonflées

Activite maladie d’apres patient
CRP




www.das-score.n|

Enter clinical data to calculate the Disease Activity Score

DAS28-CRP Calculator
for the DAS28-CRP with 4 variables
by M. Flendrie and J. Fransen

Clinical variable Value

tender joint count (0-28) 8

swollen joint count (0-28) 15 [DAs28 [ 5,28]
CRP (mg/L) 20

VVAS general health patient (mm) 40|

|[Formula DAS28-4(crp) = 0.56*SQRT(TJC28) + 0.28SQRTSJC28) + 0.36*IN(CRP+1) + 0.014*GH + 0.96

< 2.6:
2.6 -3.2:
3.2-5.1:
>5.1:

remission

low disease activity
moderate disease activity
high disease activity




Diagnostic sérologique de la polyarthrite rhumatoide

* Facteur rhumatoide: Ig (IgM, 1gG, IgA) anti-IgG
(Fc) — Waaler-Rose, Latex, ELISA
* Anti-CCP: anti-citrullinated cyclic peptides - ELISA

| sensibilit¢_ | Specificite
FR IgM (Waaler- 70% 80%
Rose)

Anti-CCP 70% >95%



Anticorps anti-peptides cycliques citrullinés (anti-CCP)
Marqueurs tres spécifiques de la PR

+
NH2_(|:_NH2 Peptidylarginine 0=C—NH,
NH désiminase NH
| (PAD) |
CI:H2 R c|3H2
CI:H2 (|3H2
R oH—e— —NH—CH—C—
I ”
° 0
Arginine Citrulline

Protéines synoviales (fibrine, fillagrine) subissent des modifications post-
traductionnelles sous l'influence de la réaction inflammatoire

« Désimination » des résidus arginyl en citrullyl

Citrullination génere des épitopes « non-self »

Citrullination n’est pas spécifique de la PR (aussi dans d’autres arthrites)
Production d’anticorps anti-CCP est « spécifique » (HLA-DR1/DR4)



Retour en candidatures...

thymidylate synthase

0-P-0-HL 0
o' \
HO H

dUMP N’ N"-methyleneTHF

NADPH +H
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senne hydroxymethyl D '
transferase NADP'




Retour en candidatures...

chaine de nucléotides

Purines

sucre (désoxyribose)

i phosphate
Base Al (T 2 (rah

liaison osidique

tereee NUCIEOSIdE

-nucléotide monophosphate -~

nucléotide triphosphate —-----

bases azotées
© cytosine
. guanine

@ thymine
@ adénine




Le véritable mode d’action du méthotrexate dans
les maladies rhumatismales

AICARriboside

Adenosine
deaminase

Adenosine
kinase

Methotrexate
polyglutamate

Methotrexate

AICAR
transformylase m
Formyl/AICAR Homocysteine Methlonine

Tetrahydrofolate Methylenetetrahydrofolate

Dihydrofolate

Folic Acid




Meéthotrexate — En pratique

 Malaise général rythmé par la prise
* Diviser la dose sur 24 h
* \Voie parentérale
* Prescrire de |'acide folique
* Tenir compte de la filtration glomérulaire
* Eviter le co-trimoxazole
* Prescrire une contraception chez femme (#
nomme)
* Deéconseiller C,H.OH
o Vérifier GPT, PhAlc et hémogramme/3 mois
* Ne pasl'interrompre pour la chirurgie




Biothérapies et
rhumatismes inflammatoires

4 N\ [
Autres
Anti-TNF anti-
cytokines
\§ VAN
e Etanercept * Anakinra * Rituximab * Abatacept
* Adalimumab e Tocilizumab
* Infliximab

Certolizumab

Golimumab



Agents bloguant le TNF

LA révolution thérapeutique en rhumatologie

Infliximab
Etanercept
Adalimumab
Certolizumab
Golimumab



Agents bloguant le TNF

Le trou de la sécu...

1. Humira (antirhumatismal) : 395,2 millions d’'euros

2. Crestor (anticholestérol) : 322,2 millions d'euros

3. Doliprane (antalgique) : 320,9 millions d'euros

4. Lucentis (traitement de la DMLA) : 318,3 millions d'euros
9. Enbrel (antirhumatismal) : 264,5 millions d'euros

6. Seretide (antiasthmatique) : 257,2 millions d'euros

7. Lantus (antidiabétique) : 236,8 millions d'euros

8. Glivec (anticancéreux) : 184,7 millions d'euros

9. Zytiga (anticancéreux) : 180,4 millions d'euros

10. Inegy (anticholesterol) : 173,4 millions d'euros

France, 2014



La success story des anti-TNF
dans la PR réfractaire au MTX

Clinical | >TNF | Plac
Response

ACR 20 25

ACR50 | 50 \ 10

ACR70 | 20 |\5

HAQ improvement

QOL improvement
Arrest of radiological damage ‘ 30% non-responders




Arrét de la progression radiologique
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MTX alone —€— 3 mg/kg q 8 wks All REMICADE®

All patients received concomitant MTX

Data from ATTRACT - Schering-Plough educational slide



Il ne faut pas traiter toutes les PR débutantes par

des agents biologiques
ASPIRE trial

( )
Change in vdH-Sharp Score

60.00 —
50.00 —
40.00 —

30.00 —
B MTX + placebo
20.00 —
IFX 3 mg/kg + MTX
10.00 —
@ IFX 6 mg/kg + MTX

0.00

-10.00 —

-20.00 —

-30.00 —

-40.00

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Cumulative %

Smolen et al Arthritis Rheum 2006; 54:702-10; vdHeijde et al. ACR 2005, abstract 282



Biothérapies — Anti-TNF

Ian|X|mab Etanercept | Adalimumab | Certolizumab

Remicade Enbrel Humira Cimzia Simponi
Inflectra
Remzina
Type mADb rec. sol. mADb mADb mAb
Cible TNF-a TNF-a TNF-a TNF-a TNF-a
LT
Indications PR PR PR PR PR
RPSO RPSO RPSO RPSO RPSO
SPA SPA SPA SPA SPA
PJ
Voie IV SC SC SC SC

Frequence 8 sem 1 sem 2 sem 2 sem 1 mois



Autres biothérapies

MabThera Orencia RoActemra Benlysta Stelara
Type mADb réc .sol. mADb mADb mADb
Cible Ly B Ly T IL6-R BLyS p40
CD20 CD28 (IL-12/23)
Indications PR PR PR LED RPSO
GPA PJ PJ
Voie IV IVISC IV/ISC \Y, SC
Frequence 6 mois 1 mois 1 mois 1 mois 3 mois

1 sem 1 sem



Agents biologiques - Bilan préthérapeutique

Anamnese
IDR tuberculine
Radiographie du thorax

Quantiféron si IDR (-) mais
contexte (+)

GPT {ALT)

Sérologie HBV L f

mars 10 juil. 10 nov. 10

Réactivation de HBV



Effets secondaires communs biothérapies

Réactions allergiques locales

Réactions allergiques systémiques
Infections germes banals
Peau/Poumon/Articulation

Infections opportunistes intracellulaires
Psoriasis paradoxal avec les anti-TNF



Biothérapies — En pratique

* Encas d’infection
* Interrompre
* Reprendre gd maitrisée

* (@rossesse
* Interrompre en principe
* Exceptions possibles
* Pas fin de grossesse
e Homme: aucun probleme



Biothérapies — En pratique

Chirurgie

* Passer une dose = = 2 demi-vie

« Reprendre le traitement quand la plaie est OK

 Se méfier davantage des co-morbidités (diabete, obésité,
tabagisme) et de la corticothérapie que des biologiques!

ATCD cancer

e Meélanome: jamais!

 Autres cancers: acceptable si > 5 ans
« Mais prudence...

Vaccination: >pneumocoque et >influenza!
 Pas de vivants atténués
* Fievre jaune (Stamaril®)
» Varicelle (Provavirax®, Varilrix®R)
 ROR (VaxproR, Priorix®)
 Typ oral (VivotifR)



Tous les DMARDs Biologiques devraient étre utilisés en association au MTX
CONCERTO TRIAL

-@- ADA +2.5mg MTX i ADA + 5mg MTX ~A- ADA + 10mg MTX == ADA + 20mg MTX

DAS28(CRP) < 2.6

100 1 DAS28(CRP) < 3.2 100
60 T 60 T
[7,] [7,]
£ 5
= 40 7 =1 40 A
[ (C
a. o
X X
20 20 7
0 T T T T 1 O T T T T T 1
2 4 8 12 16 20 26 2 4 8 12 16 20 26
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Burmester G, et al. Ann Rheum Dis 2014 online first



One-third of RA Patients on Biologics are on Monotherapy
Data From Biologics Registries and US Claims Database

NOR-
DMARD!

| 33%

=

ARTIS*

30%

Swiss
Registry

39%
il

LorHENE1

2%

CORRONA? Healthcare C ¢ %
insurance claims [ ( I I

30% database® f. o AIRS

30% - 33%

.

All registries/studies are anti-TNF focused, other than ORA (abatacept),
AIR (rituximab) and RABBIT (anti-TNFs and anakinra)

1. Heiberg MS et al. Arthritis Rheum. 2008 Feb 15;59:234-40; 2. Soliman MM, et al. Ann Rheum Dis 2011; 70:583-589; 3. Listing J, et al. Arthritis Res Ther 2006; 8:R66;4.

Askling J, et al. Ann Rheum Dis 2007; 66:1339—-1344; 5. Mariette X, et al. Rheumatology 2011,50:222-229; 6. Yazici Y, et al. Bull NYU Hosp Jt Dis 2008; 66:77—-85; 7. Lee SJ,
et al. ] Rheumatol 2009; 36:1611161-7; 8. Sarzi-Puttini P, et al. Reumatismo, 2008; 60:290-295.
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Bien d’autres cytokines que le TNF...

Infliximab
C;rtolizumab
Adalimumab Secuki
Golimumab S
Tocilizumab || Etanercept Anakinra
Ustekinumab TNF Canakinumab
Mepolizumab Rilonacept
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7 grandes familles de cytokines groupées par leur type de récepteur

Schwartz DM et al., Nat Rev Rheumatol 2016; 12: 25



Janus kinases

JAKs use ATP to phosphorylate substrates

Schwartz DM et al., Nat Rev Rheumatol 2016; 12: 25



Signa
de Ty

isation via les cytokines

nel/ll

JAK: Janus kinase
STAT: Signal trnasducer and activator of transcripion

Schwartz DM et al.,

Nat Rev Rheumatol 2016; 12: 25

Tocilizumab
Ustekinumab
Mepolizumab

Type /11

Tofacitinib

AKILAK
STAT

54

Nucleus



Modes d’action des jakinibs

JAKs use ATP to phosphorylate substrates Jakinibs block ATP binding to JAKs

Schwartz DM et al., Nat Rev Rheumatol 2016; 12: 25



Cytokines bloquées par les jakinibs

Class
Auto- swntchx ng
antibodies

Plasma cell B cell

ADAMTS , Matrix degradation
MMPs Cartilage destruction

Cartilage |

. :
Bone resorption «—— 4—/ |

Schwartz DM et al., Nat Rev Rheumatol 2016; 12: 25 Osteiotlast Bone



Jakinibs

Tofacitinib — >JAK1/3 — Pfizer — XeljanzR
Baricitinib — >JAK 1/2 — Eli Lilly

Effets secondaires

Infectieux cf. autres biologiques sauf plus
d'HZV (effet >IL15/NK)

*Moindre efficacité des vaccins
*Hypercholestérolémie (effet > IL6)
*Cytopenies (effet > EPO/TBP)




Jakinibs

Autres indications

*MICI
Connectivites
Interféronopathies monogéniques

*Alo
VIt

nécie en aires et totale
Igo

Ca

vitie...

Nouvelles molécules

>JAK1 specifigue — Filgotinib
>JAK3 specifique — Decernotinib



Au-dela des traitements specifiques de l'arthrite

Prévention cardiovasculaire

Vaccinations
Prevention ostéoporose
Autres comorbidités

ROle essentiel de 'omnipraticien
Ceci fait la difféerence en termes de mortalité



Le concept des spondyloarthrites

Undifferentiated
SpA

“Juvenile SpA” Psoriatic
Ankylosing
Spondylitis

Arthritis

Acute
anterior
Uveitis

Reactive
Arthritis




Enthésite dans spondyloarthrites

Inflammation est suivie d’ossification



Spondylarthrite ankylosante




« Métrique » de la SPA — ASDAS

Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS)

1. Total Back Pain
Based on your assessment, please indicate what is the amount of back pain at any time that you experienced
during the last week?

NOOQQQQOQQQQOMQHS&WM

Pain T 5 10 Pain

2. How long does your morning stiffness last from the time you wake up?

0 hours O O O O O O O O O O O 2 or more hours
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
1 hour

3. Global Disease Activity
Please tick a box to indicate your overall assessment of your disease activity during the last week.

NoneOOOOOOOOOOOSev&re
o 1 4 5 9 10

2 3 6 7 8

4. How would you describe the overall level of pain/swelling in joints other than neck, back or hips you have
had?

Nonecg O O O O O O O O O C% Very Severe

1 2 3 4 5 B 7 8 9

5. C-Reactive Protein (mg/l):

<13 <21 >3.5
* 2 . az11 Important
Improvement
Inactive Moderste
Disease DieRse
Activity

4220
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Traitements de |la SPA

AINS

Exercices de postures
Anti-TNF
Anti-1L23/1L17



Axe IL23 —-IL17

IL1B, IL6, TGF ~ 1n/Tc17

IL23

.

L
Tn

DC




Axe IL23 —1L17 dans les spondyloarthrites

Adaptive

Th17 T Cell
IL-17
IL-22

/ |FN-Y
TNF
B27

Gut Flora IL-23 —>

Microbial produ

Macrophage

Smith J and Colbert R Arthritis Rheumatol 2014; 66: 231 E

Main Effector
Cytokines

Innate

YOTCell —> IL-17

iNKT Cell =——> IL-17
IL-17
oy W
. TNF

Mast Cell —> IL-17

Neutrophil =—> |L-17

(XXX )

b

Phenotype

Enthesitis
IL-17
IL-22

Osteoproliferation
IL-22

Synovitis
TNF
IL-17

Gl Inflammation
IL-17
TNF
IFN-y?




Axe IL23 —1L17 dans les spondyloarthrites

' Recruitment
. 3 - of inflammatory
- cells

ILA7A o o
. Macrophage  Neutrophil | |nduction of

. =S < ' Iinflammatory
| Endothelial cell Fibroblast |  Mediators

SECUKINUMAB (CosentixR)



Axe IL23 —1L17 dans les spondyloarthrites

T = a0 TN USTEKINUMARB (Stelara®)

IL-17A, IL-17F, IL-22
T 17 stabilization



Rhumatisme psoriasiqgue

s ,“1 -

Monoarthrite/oligoarthrite |
Asymeétrique
Membres inférieurs
Ténosynovites

Dactylite




Rhumatisme psoriasiqgue




Traitements du rhumatisme psoriasique

AINS

Meéthotrexate

Anti-TNF

Anti-IL23/IL17

Apremilast (anti-PDE4)

Prise en charge des comorbidités



Secukinumab dans le rhumatisme psoriasique

107 ACR 20

70 Secukinumab 150 mg

Secukinumab 75 mg

Patients (%)
Ul
T

Placebo

Week

Responses to Secukinumab at 24 Weeks and 52 Weeks.

Mease PJ et al. N Engl J Med 2015; 373:1329



Apremilast (OtezlaR) dans le rhumatisme psoriasique

' -
Apremilast | @

6) ),

©

©
©
G

Inflammatory @
cytokines

Anti-inflammatory
cytokines
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Comment allons-nous choisir ?




Arthrite en direct




Signature moléculaire des arthrites

Genes Profil d’expression de nos
o 40.000 genes peut étre
ARN étudié sur... un cm?!
N\
Protéines
N\

Inflammation
Destruction



LUexpression de tous les genes peut aujourd’hui s’étudier sur une lame d’un centimetre carré

Affymetrix Human Genome U133 Plus 2.0 chips

Actual size of GeneChip~

Millions of DNA strands built up in each cell

Actual strand = 25 base pairs

Expression
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1,0

0.9

0.8

0,7

0.6

0.5

0,4

0.3

0,2

0.1

4,52
4,50

3,92

3,22
3,13
3,09
3,01

r
2,92
2,88
2,78
2,75
2,62
2,57
2,47
2,43
2,42
2,41
2,38
2,37
2,33
2,21
2,20
2,18
2,10
2,04
2,04
2,03
2,03

47% of the genes up-regulated in SLE synovial biopsies are Type | IFN-induced

q ‘Wl

IIII
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Gene
Symbol

Clorf29
cigh
G1P2
IFIT1
MX1
IFIT4
IFI127
G1P3
LOC129607
0AS1
OAS3
HSXIAPAF1
IFI44
LYGE
FLJ20637
EPSTI1
OAS2
IFIT2
ADAMS
SAMHD1
STAT1
CLIC4
CEB1
BST2
RIOK3
CCR1
MX2
SLC2AS5
GM2A
COPA
MARCKS
TXNIP
KIAA1033
FLJ20035
P2RX7
CALR
SEC10L1
SOAT1
MGC39350
PRKR

GenBank Accession

Number

NM_006820
AW189843
NM_005101
NM_001548
NM_002462
NM_001549
NM_005532
NM_022873
Al742057
NM_002534
NM_006187
NM_017523
NM_006417
NM_002346
NM_017912
AA633203
NM_016817
AA131041
AF495383
AF147427
M97935
AF109196
NM_016323
NM_004335
AWO006290
NM_001295
NM_002463
BE560461
X61094
Al621079
AW163148
AAB12232
AK001657
NM_017631
NM_002562
NM_004343
NM_006544
L21934
BFO01685
NM_002759

XXAXXK XAXXXKAX XXX

* %

*

Nzeusseu et al. Arthritis Rheum 2007; 56: 1579-1588



5,0

4,0

3,0

2.5

2,0

1,5

1,2

1,0

0.9

0.8

0,7

0.6

0.5

0,4

0.3

0,2

0.1

0,50
0,50
0,49
0,49
0,49
0,48
0,47
0,47
0,47
0,47
0,46
0,46
0,45
0,44
0,44
0,44
0,44
0,44
0,42
0,42
0,42
0,41
0,39
0,39
0,38
0,38
0,37
0,37
0,35
0,34
0,30
0,27
0,22
0,20

PCSKS
LOC158014
CCNL2
GPR161
APXL2
EST

EST
AFG3L1
SCRG1
PTPRD
COL1A2
BGN

EST
COL5A2
VWF
LOC152485
GAS6
FMOD
EST
FLRT2
STEAP
C22o0rf5
TNFRSF25
LTBP2
THY1

EST

EST

TNC
SMOC2
COL18A1
D2S448
TPM2
COL5A1
KIAA1199

NM_006200
AK022805
AF251294
Al743151
AAS588854
AI690169
AK022838
NM_001132
NM_007281
BF062299
NM_000089
BC002416
AA768884
ALS575735
NM_000552
BF678830
NM_000820
NM_002023
Al798118
NM_013231
NM_012449
NM_012264
NM_003790
AF113211
AA218868
AU157716
AL117598
BF434846
AB014737
AF018081
DB86983
NM_003289
N30339
AB033025

Nzeusseu et al. Arthritis Rheum 2007; 56: 1579-1588



Vers un « mini-chip » au lit du malade ?

|dentification de 100
genes « classifiers »

Type | IFN

T/B cell activation markers

Angiogenesis

Lauwerys et al. unpublished
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Comment allons-nous choisir ?

Identifier a priori des marqueurs de
réeponse a un agent biologigue en
fonction de la signature moléculaire!



| es rhumatismes inflammatoires:
vraiment du neuf ?

Oul !
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