Polyarthrite rhumatoide
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Questions pour un specialiste

1. Comment évolue I'incidence de cette maladie dans notre société occidentale ces derniéres années ? Existe-t-il des disparités entre les
populations dans le monde ?

2. Comment faire le diagnostic de la polyarthrite rhumatoide face a un tableau clinique de polyarthralgie d’allure inflammatoire ?

3. Quels sont les examens diagnostics les plus fiables dans les formes les plus précoces de la maladie ?

4. Pour comprendre 'origine de cette maladie inflammatoire chronique chez un patient donné, les facteurs génétiques et environnementaux
sont régulierement cités. Dans quelle mesure la composante auto-immunitaire joue t-elle également un réle ? Quels en seraient les

mécanismes déclencheurs ?

5. Face a '’émergence de nouvelles thérapies ciblées, quel est en 2019 'algorithme de prise en charge thérapeutique? La cortisone reste t-
elle le traitement de premier choix ?

6. Quelles sont les recommandations adressées au patient (régime particulier, dépistage d’autres maladies, précautions (vaccination avant
un voyage, critéres d’'invalidité professionnelle,...), aspects préventifs et éducation a la maladie).

7. Comment se passe le suivi de la maladie entre le médecin généraliste, l'interniste hospitalier et le rhumatologue ? Quand référer au
spécialiste ?

8. La recherche actuelle permet t-elle de prédire si a I'avenir la maladie pourra étre guérie ?
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Diagnostic et épidemiologie

- Comment évolue l'incidence de cette maladie dans notre société occidentale ces dernieres années ?

- Existe-t-il des disparités entre les populations dans le monde ?
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Epidémiologie de la PR
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Epidemiologie de la PR

* 0.5-1% des adultes européens et nord-ameéricains, avec d’'importantes variations locales
* Europe du sud : 3.3 pour 1000

* Europe du nord : 5.0 pour 1000

« Amérique du nord : 10.7 pour 1000 (jusqu’a 5 % dans certaines tribus natives)

 Afrique : prevalence tres basse

« 3 femmes pour 1 homme

» Age-pic de suvenue : 50 — 60 ans pour les femmes, > 70 ans pour les hommes

* PR du sujet age (LORA) : apres 60-65 ans

* Clusters familiaux : famille du ler degré : prévalence 2-10 fois supérieure.

* Jumeaux homo- vs dizigotes




Evolution phéenotypique de la PR
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Total number of
operations
Total joint
replacements
Synovectomies
Arthroscopies
Arthrodeses
Arthroplasties
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Number of operations per 1000 RA outpatients

'01 02 03 '04 '05 '06 '07
Time (year)

4338 4948 4638 4842 4845 5100 5257

Momohara et al, 2010




Recours a la chirurgie orthopédique dans la PR

Incidence pour 100 000 habitants
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Nystad TW et al. Reduction in orthopaedic surgery in patients with rheumatoid arthritis : a Norwegian register-based study. .
Scand J Rheumatol 2016 ; 45:1-7 Crrsion




Manifestations extra-articulaires

> (utanées
> Qculaires
> Mucocutanées

> Pulmonaires

> (ardiovasculaires
> Neurologiques

> Hématologigques

Nodules rhumataides, vasculites et ulcéres cutanés
Kératoconjonctivite séche, kératite et sclérite
Inflammation des glandes salivaires avec syndrome sec

Alvéolite fibrosante avec fibrose interstitielle, nodules rhumatoides
dans le parenchyme pulmonaire, pleurésie avec épanchement

Péricardite, myocardite, endocardite valvulaire, vasculite
Mononévrite multiple, instabilité cervicale avec myélopathie

Anémie, thrombacytose, leucocytose, lymphadénopathie




Diagnostic et épidemiologie

- Comment faire le diagnostic de la polyarthrite rnrumatoide devant un tableau de polyarthralgie inflammatoire ?
- Quels sont les examens diagnostics les plus fiables dans les formes les plus précoces de la maladie ?

- Mécanismes déclenchants : facteurs génétiques et environnementaux ? Composante auto-immunitaire ?

crrsion
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Representation schématique des facteurs déclenchant la PR

Prédisposition génétique Facteurs environnementaus
- Liée au HLA * Tabagisme (anti-CCP +)
- Non-liée au HLA » Maladie parodontale (P. gingivalis)

» Consommation de café
» Exposition aux huiles industrielles
» Exposition aux poussieres de silice

. ) I.Dre._PR . . . * Ménarche tardive

ACPA ? anti-cyclic citrullinated peptide antibodies CEese
FR ?
Tolérance altérée des cellules T/B

Evénement déclenchant

Inflammation synoviale

Traumatisme mineur ?

Mécanismes immuns innés ?

Facteurs vasculaires ?

Autres ?

complément
cytokines
chémokines

recrutement de
cellules effectrices

produits de dégradation
du cartilage .
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Mécanismes impliqués

TNF-a
IFN-y
IL-2
A
Anti-infl ammatofy rol e,
Pro-inflammatory role possible Pro-inflammatory role

pro-inflammatory role
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Diagnostic : auto-anticorps

> Facteur rhumatoide (FR)
Sensibilité moyenne, haute spécificité

> Anticorps-anti-CCP
Sensibilité moyenne et trés haute

spécificité

Wielen et al., Arth Rheum 200%, Feb; 5002): 380-6
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Nombre d'années avant le début des symptomes




Criteres de classification de la PR 2010

A Atteinte articulaire > 1 grosse articulation
> 2-10 grosses articulations
> 1-3 petites articulations (avec ou sans atteinte de grosses articulations)
> L-10 petites articulations (avec ou sans atteinte de grosses articulations)
> 10 articulations (dont au moins une petite)

B Sérologie > facteur rhumatoide négatif et anti-((P négatif
(au moins un test nécessaire > faiblement positif ou anti-C(P légérement positif
pour la classification) > IR fortement positif ou anti-(CP fortement positif

C Marqueur de I'inflammation > VS et (RP normales
(au moins un test nécessaire > VIS et/ou CRP anormales
pour la classification)

D Durée des symptomes > < 6 semaines
> > b semaines

Score = 6/10 polyarthrite rhumatoide définie

Une monoarthrite ne peut jamais étre taxée de polyathrite. Elle peut le devenir un jour.




Traitement de |la polyarthrite : recommandations

Face a I’émergence de nouvelles thérapies ciblées, quel est en 2019 I’algorithme de prise en charge
thérapeutique?
La cortisone reste t-elle le traitement de premier choix ?
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Qu’est-ce que la cible ?
Qu’est-ce que la rémission ?

Absence de symptdmes ou faible intensité des symptémes en lien avec I'arthrite évaluée par
des scores standardisés et des cut-off

Nombreux scores a disposition

* DAS

* Boolean

« CDAI/SDAI

* Progression radiographique




Criteres d’activité de la PR : DAS 28

Fvaluation clinique de I'évolution de la maladie
DAS28 = 0.56 x v (TI(28) + 0.28 x v (5JC28) + 0.36 x lognat (BSR) + 0.014 x PGH + 0.96

Nombre Nombre Quantification de I'activité de la
d'articulations d'articulations VS aprés maladie par le malade (échelle
douloureuses tuméfiées une heure visuelle analogique (VAS)

® 0O © ®

DAS28 Calculator
Enter clinical data: “Walue:
tender joint count {(0-28) IB—
swollen joint count (0-28) IE—
ESR (mm/hr) [48
WAS general health patient IED—

(mm)

Calculate |DA523|5.53 Reset |

wversion 1.2 by A, den Broeder, M. Zandbelt
and M. Flendrie




Criteres d’activité de la PR : DAS 28

2.6 3.2 5.1

tﬁem Ission | Y

High disease activity

Low disease activity




Bénéfice d’un contrble serré du DAS-28 par rapport au suivi habituel

Evolution du DAS-28 moyen Temps qu’il faut pour atteindre la rémission DAS-28
—————— Usual care
5,504 1.07
"""""" Usual care
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Schipper et al. 2012
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Histoire des traitements de la PR

Médicaments

biologiques
Méthotrexate
Stéroides I
Sels d’or
Aspirine
Ecorce de
. saule
Quinine
1680 1860 1890 1920 1950 1980 2000
1591 1859
«Rhumatisme» «Polyarthrite
(Guillaume de rhumatoide»
Baillou) (Sir Alfred

Garrod)




En quoil les biologiques se distinguent-ils des

meédicaments syntheéetiques ?

Synthétiques Biologiques

csDMARD

tsDMARD
H
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Tryptophane




Biologiques principaux

anti-costimulation

anti-IL 6

anti-TNF

anti-rank ligand
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Prise en charge de la PR — principes de base EULAR 2016 (2019)

* Le traitement des patients souffrant d’'une PR devraient viser les meilleurs soins et prendre appui
sur une décision partagée entre le patient et le rhumatologue.

* Quand un traitement doit étre ajusté, il faut prendre en compte, en plus de l'activité de la
maladie, la progression des dommages structurels, les comorbidités et la sécurité des patients.

* Les rhumatologues sont les spécialistes qui devraient s‘occuper des patients PR en premiere
Intention.

* La PR implique des frais médicaux éleves tant individuels que pour la société. Ces codts
devraient étre pris en considération dans la prise en charge par le rhumatologue traitant.

Guidelines EULAR : Smolen et al, 2016
e crrsion
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La cortisone reste-t-elle le traitement de premier choix ?
Quel niveau de toxicité acceptable a long terme

15 mgid Equivalent prednisone

Bénéfices > risques Bénéfices <risques
pour la majorité des patients pour la majorité des patients
(sauf haut risque CV) Discuter si résistance partielle aux GC

Le niveau de toxicité est propre a chaque patient: il dépend
de la présence ou non de facteurs de risque et/ou de mesures
préventives

S’orienter vers un niveau S’orienter vers un niveau
de risque moins élevé de risque plus éleve

Strehl C, et al. : Defining conditions where long-term glucocorticoid treatment has an acceptably low level of harm to facilitate implementation of existing
recommendations: viewpoints from an EULAR task force
Ann Rheum Dis 2016;75:952-957 e crrsion



Stratégie thérapeutique

Window of opportunity

Plus tot le traitement de fond,
meilleur le pronostic.

Lard et al, Am J Path 111:446, 2001
Nell et al, Rheumatol 43:906, 2004
Van Aken, Ann Rheum Dis 63:274, 2004

ERO score [ %]

.—'I

Progression des destructions articulaires
radiographiques apres le début des symptomes

3_

[

—— EARLY DMARD (N=368)
—— | ATE DMARD (N=602)
Difference in rates of progression, p< 0.001
0 1 2 3 L 5

Years since symptom start
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Traitement de la PR débutante

-=- MTX (ref)
MTX+Pred
— TCZ+MTX

M.M. Verhoeven et al.
Ann Rheum Dis 2019 ; 78:1333-1338




Algorithme de traitement de la PR

basé sur les recommandations EULAR 2016 updaté en 2019

Diagnostic clinique de

Pas de Cl au MTX polyarthrite rhrumatoide

L4

Combiner avec

Débuter + les corticoides
MTX a court terme
Echec de la phase | Atteindre
- Non - « amélioration a 3 mois
Passer ala phase |l > [BElds a B ol

* 1Smolen JS, et al. Ann Rheum Dis 2017;76:960-77.
* 2Smolen JS, et al. EULAR 2019, Madrid.

- Clau MTX

Y

Débuter SZN

+ ou léflunomide

< QOul

- Continuer

l

Réduite les doses
en cas de rémission durable




Algorithme de traitement de la PR

basé sur les recommandations EULAR 2016 updaté en 2019

Facteurs de pronostic
defavorables

Echec ou manque d’efficacité

et/ou toxicité durant la phase |

Associer un
bDMARD ou
un inhibiteur JAK

< Non- Atteindre h
amélioration a 3 m.

la cible a 6 mois

Echec de la phase Il

- Non -
Passer a la phase llI

Atteindre la cible
en 6 mois

* 1Smolen JS, et al. Ann Rheum Dis 2017;76:960-77.
* 2Smolen JS, et al. EULAR 2019, Madrid.

Oui .

Pas de facteurs de pronostic
défavorables

Changer ou
associer un
second csDMARD
(combo)

Continuer

l

Réduction des doses vs
augmentation de I'intervalle
si rémission durable




Rémission et PR : trithérapie versus biothérapie ?

Proportions of patients achieving occasional resmission ever

Proportions of patients achieving occasional resmission ever
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Remission in Patients with Rheumatoid Arthritis Receiving Triple Therapy Compared to Biological Therapy — A Swedish Nationwide Register Study
Hanna Kallmark et al.
ACR 2019, Atlanta, 8-13 novembre 2019




Algorithme de traitement de la PR _

basé sur les recommandations EULAR 2016 updaté en 2019

N\
\
\.

N\
N\

\‘ Echec ou manque d’efficacité

et/ou toxicité durant la phase Il

|

Troquer le bDMARD
contre un autre bDMARD .
ou contre une inhibiteur JAK

|__Autre bowARD ou ts DMARD Non _

« 1Smolen JS, et al. Ann Rheum Dis 2017;76:960-77. e .
Crr sion

Atteindre
I’amélioration en 3 mois
la cible dans les 6 mois

* 2Smolen JS, et al. EULAR 2019, Madrid.



Traitement de |la polyarthrite : recommandations

- Quelles sont les recommandations adressées au patient (régime particulier, dépistage d’autres maladies,
précautions, vaccination avant un voyage, critéres d’invalidité professionnelle,...), aspects préventifs et
éducation a la maladie.

crrsion
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Précautions d’emploi avant traitement

Période Avant traitement Controles selon I'état clinique,
les maladies associées et

Examens co-médications

Hémoglobine, +

Leucocytose avec répartition +

Thrombocytes +

Créatinine, Transaminases +

VS, CRP +

Sérologie Hepatite B + C, HIV +

Test de Mantoux ou IGRA

(voir plus loin) +

Radiographie du thorax +

http://www.rheuma-net.ch e crrsion



Les différents types de vaccins

Vaccins vivants

ll Vacceins inactivés

Bactérien Viral

Complet

Sous-unité

Protéique

| Polysaccharidique

Fievre jaune
Polio oral
ROR”
Varicelle

Coqueluche
Encéphalite
japonaise
Encéphalite a
tiques

Grippe

Hépatite A
Leptospirose
Polio. injectable
Rage

Coqueluche
acellulaire
Diphtérie
Hépatite B
Papillomavirus
Tétanos

Haemophilus
influenzae B
Méningocoque
Pneumocoque
Typhoide

‘Rougeole, oreillons, rubéole.




Avant la mise en route du traitement IS

Mise a jour du carnet de vaccination
DTP Revaxis

pneumocoque Prevenar 13 puis Pneumovax (prime-boost)
grippe

proposeés dans des cas particuliers :
coqueluche, hépatite A et B, méningocoque C, papillomavirus, Haemophilus, Influenza

Selon les cas, mais attendre 4 semaines avant début ttt

ROR
varicelle
fievre jaune




Taux d’infections a Herpes zoster

* Les infections a Herpes zoster sont plus Herpes Zoster?

frequentes chez les patients traités par des i E/100PYs (95%Cl)
inhititeurs JAK. PBO Pooled | —@— 1.2 (0.2, 3.4)
* Le zona touche généralement un dermatome MTX Pooled —— 1.4(0.4,3.2)
ou deux dermatomes adjacents. A ADA4OMgEOW | _4 1.3 (0.5, 2.8)
 Aucun cas d’atteinte du SNC. UPA15mg Pooled ! e 3.7 (3.0, 4.5)
: L’inc_idence est plus élevée dans certains pays & UPA30 mg Pooled 7.0 (5.7, 8.6)
d’'Asie. :
1 3 5 7 9 1
E/100PYs (95% ClI)

Any Phase 3 UPA 30mg Adalimumab + MTX

N=1204; N=579;
1,365 PY 468 PY

1Winthrop et al. Arthritis & Rheumatology 2014;(66)10:2675-2684.

_ o 2Genovese MC et al. Ann Rheum Dis. 2019; 78 (suppl 2):308-309. Crr SiU n
PYs, patient years; UPA, upadacitinib 3Cohen SB et al. Ann Rheum Dis. 2019; 78 (suppl 2):A357 ‘ "

..............................................



Réaction au site d’injection




Pustulose palmo-plantaire




Biothérapies — Réactions Il

Lupus induit

Maladies démyeélinisantes
Psoriasis paradoxal
Pneumopathies interstitielles
Hépatites immuno-inflammatoires

Colites




Risk of Malignancies Associated with Biologics in Rheumatoid Arthritis:
Analysis of a National Claim Database

« Comparer l'incidence des cancers chez les PR : csDMARD contre bDMARD
« Croisement des données avec le codage de la sécurité sociale entre 2007 et 2016
« 19869 patients sous biologiques comparés a 19869 csDMARD appariés (a partir de 83706 PR csDMARD)

Type of malignancies HR p-value
csDMARD (ref) vs. all biologics

All malignancies 0.92 [0.80;1.05] p=0.224
Solid cancer (excluding non- 0.50 [0.78;1.05] p=0.182
melanoma skin cancer)

Lymphoma 1.00 [0.55;1.835] p=0.992
Other hematologic 0.85 [0.43;1.67] p=0.636
malignancies

Raphaéle Seror: Abstr 0849, ACR 2019




PR et assurances socilales
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Nouvelles rentes invalidité et tendances linéaires liees a la PR et a
tous diagnostics

90000 4 g All diagnoses —e RA + 1600

80000 4 == =" Linear trend, all diagnoses - == Linear trend, RA 1 400
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The incidence of permanent work disability in patients with RA in Sweden 1990-2010: before and after introduction of biologic agents .
Hallert et al. : Rheumatology 2012;51:338346 e crrsion



Nouvelles rentes invalidité liées a la PR en proportion des rentes totales
iIndépendamment du diagnostic
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The incidence of permanent work disability in patients with RA in Sweden 19902010: before and after introduction of biologic agents
Hallert et al. : Rheumatology 2012;51:338346




Facteurs confondants pour I’estimation de I'effet des biologiques
surla CT

» Mise a disposition d’'emplois adaptés, moins exigeants sur le plan physique
» Niveau d’éducation plus éleve, surtout chez les jeunes
» Niveau economique du pays (taux de chébmage)

» Stratégies politiques restrictives en matiere d’assurance sociale

The incidence of permanent work disability in patients with RA in Sweden 19902010: before and after introduction of biologic agents
Hallert et al. : Rheumatology 2012;51:338346 .
e crrsion



Evolution des prestations Al pour la méme atteinte

Aide de cuisine Coiffeuse avec CFC

45 ans 27 ans

1996 : DMARD 2006 : biologique d’emblée
1999 : arthrodése poignet 2009 : arthroplastie

2000 : rente Al complete 2011 : obtention d’un

diplome de commerce apres
réadaptation Al

Assistante en soins
38 ans

2008 :
2013 :

2013 :
2014 :
2017 :

biologique d’emblée
arthrodése

détection précoce
rien
demi-rente

Gérante d’un restaurant
49 ans

2010 : MTX
2013 : transfert tend. +
résection cubitale

2015 : détection précoce
2017 : refus prestation




