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Sclérite et PR



Mr CH, Ro 66 ans

* PR depuis 2002: érosion 5éme MTP, FR et antiCCP positifs faibles, pas MEA
* TT par Enbrel et MTX depuis 2011

* Rémission depuis 2 ans, espacement Enbrel /2 semaines et diminution MTX
12,5 mg/sem po

* 04/2020: épisodes d’ceil rouge douloureux depuis 4 mois, atteinte
bilatérale

* Bilan ophtalmo: sclérite a droite et kératolyse aseptique a gauche
* PR est en rémission
e Optimisation du MTX, arrét Enbrel, TT local associant corticoides et ciclo

* Malgre cela, kératolyse tres active, indication ophtalmo a corticotherapie
systemique

e Bolus de SM et RTX en 04/2020

* Rechute ophtalmo en 08/2020: PUK gauche (kératite ulcérative
périphérique) nécessitant de refaire des bolus de SM et relai po Cortancyl



¢ Episclére

Cornée

Fig.1 Artby David J. Viscido. I. a Conjunctival plexus. b Superficial episcleral plexus. ¢ Deep episcleral plexus. d sclera. IL. a Cornea. b Iris. ¢ Ciliary
body. d Sclera. ¢ Choroid. f Retina. g Extraocular muscle insertion site
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Manifestations oculaires de la PR

* Méta-analyse (Matthew A J rheumatol 2020)

e 15 études dans la PR
* Prévalence de 18 % au cours de la PR
* Majorité de Syndrome sec: 16 %
e Glaucome : 5% (vs 3,5 % population générale)
e Sclérite 3%
* Episclérite 2 %



Sclérites

* (Eil rouge
* Douleur+++, photophobie, BAV

Episcleritis Scleritis
Onset Abrupt Gradual
Pain No (mild discomfort may be Yes

present)
Photophobia No Yes
Decreased vision No Yes
Posterior pole involvement No Possible
Erythema subsides after adrenergic Yes No
drops
First-line treatment Topical steroids Oral NSAIDs*, systemic
glucocorticoids
Therapy * Not required Often required
. L . 2 a Patient with relapsing polychondritis and diffuse aterior necrotizmg scherits, postirestment. See ares of parple discolorstion, due

*An[en or nﬂ“'necrOtE]ng :?cnlix.‘h N(hlduan a:lcrx):,c\:;nixmya ;uliar:mm Behoets db;c [ T Un:um:ul' s:':cr.‘ :\::‘)qslol:;of u:x!cll_yirg"c:onxd 1:\ ".:];!h;:l

Necrotizing scleritis (note area of thinnmg). d Same patient with

* ¢sDMARDs and biologics
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SC

* Infections: Herpés, zona, BK, syphilis, Lyme, HIV, HCV

érites- étiologies

* Inflammatoires:
* PR+++: nécrotique, associée a une PUK, MEA
e Vascularite a ANCA, PAN, PCA, (Horton, Behcet, Cogan)
 MICI, SpA,
» Sarcoidose, IgG4, LED

* Malignes: mélanome, lymphome, carcinomes spinocellulaire, M+
* Corps étrangers, post-chir (cataracte...), rxT

 Médicaments:
* Biphosphonates
* Etanercept (Gaujou-Viala 2012)
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Etanercept
Effet paradoxal ou moindre efficacité

Table 2. Subtypes of inflammatory eye diseases associated with etanercept. Results are expressed as mean + SD.

Inflammatory N Age, yrs, sex Rheumatic Disease Extraarticular Duration of Etanercept Dechallenge/
Eye Disease Disease Duration, yrs Manifestations Treatment, mo rechallenge
Scleritis 11 56197 RA 154+94 2 cutaneous nodules 128 +£93 7 dechallenge
10F/1M 1 dechallenge-rechallenge
Uveitis 33 392+129 14 AS 11.3+8.3 3 prior uveitis 141 +938 18 dechallenge
17E/6M 10 JIA 1 cutaneous nodules 6 dechallenge-rechallenge
2 PSA 4 not available
7TRA
Orbatal 1 42/F RA 5 0 5 Not available

myositis

RA: rheumatoid arthritis; AS: ankylosing spondylitis; JIA: juvenile idiopathic arthritis; PSA: psonatic arthritis.

Gaujou Viala CJ Rheum 2012



Etanercept - Uveites

* Métanalyse de 4 essais RCT (2 Eta, 2 Infliximab), 717 SA, (eraunJ et al, Arth

Rheum 2005)
e Placebo 15,6 % PA vs antiTNF 6,8 % PA (p=0,01)
* INF 3,4 % PA (p=0,001)
« ETA 7,9 % PA (p=0,05)
* 8 essais avec ETA dont 4 contre PBO dans la SA (Sieper J ARD 2009)

e Diminution fréquence des uveites sous ETA vs PBO (8,6 % PA vs 19,3 % PA,
p=0,03)
* Fréguence similaire vs SLZ



Etanercept - Uveites

* Rétrospective observationnelle (Guignard et al, ARD 2006)

Mean number of uveltls flares per 100 patlent-years
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Sclérites- Traitement

Corticothérapie (risque de perforation, formes nécrotiques) : 1 mg/kg/j ou bolus
cDMARD: MTYX, cellcept, imurel

RTX

» 1 essai 12 patients réfractaires corticoide et 1 cDMARD (4 PR, 1 Wegener, 1 cogan): efficacité 9/12
a 6 mois mais rechutes 7/9

» 1 étude retrospective 15 patients (6 Wegener, 4 PR, 1 connectivite, 4 idiopathique): réponse a 6
mois 14/15 patients, 13 patients arret des corticoides

Anti-TNF
* Etudes rétrospectives avec soit Infliximab soit Adalimumab
 Recommandations ophtalmo plut6t Infliximab

TT locaux:

* Injections corticoides (formes non nécrotiques antérieures chez qui Cl aux TT systémiques, risque
cataracte, hypertension, perforation

Nevares A Current Rheum Reports 2020



L’ hyperparathyroidie
primitive.

Dr S Malochet-Guinamand
Service de rhumatologie



1¢re observation compléte :
Le capitaine Charles Martell

had
2
=

Bauer J Clin Invest 1930



Definition et epidemiologie:

« Secretion inappropriee de parathormone responsable d’'une
hypercalcemie et d’autres désordres metaboliques.
Lancet 1997

* Prévalence :
2 a 3 fois plus fréquent chez la femme/homme
« 21/1000 chez des femmes ménopausées agées de 55 a 75 ans
« 28/100000 dans la population génerale



Incidence de I’hyperparathyroidie primaire
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Attention aux dosages :

* Dosage de 2¢Me génération : PTH « intacte » dose la PTH 1-84
et un fragment 7-84

* Dosage de 3°™Me génération (! Norme la moitié) dose
uniqguement la PTH 1-84

 Essayer de suivre avec la méme technique de dosage



Diagnostic positif

» Classique : hypercalcémie et augmentation PTH intacte (
ou PTH 3¢me génération
* Les difficultés diagnostiques :

« PTH normale : hypercalcemie et PTH normale haute =
sécretion inappropriee? Hypercalcémie hypocalciurie
familiale?

 PTH haute et calcémie normale :

Correction a I'albumine, calcium ionisé si doute persiste

Besoin de valeurs de réference chez des patients dont le taux
de vit D est normal.

Hyperparathyroidie secondaire : insuffisance rénale,
malabsorption, carence en vitamine D

Hypercalciurie primitive.
Hypothyroidie associée
Hyperparathyroidie débutante, résistance a la PTH ?

- Certains traitements : diurétiques thiazidiques ou
lithium qui peuvent augmenter PTH



Physiopathologie

m 80 % adenome unique

m 3 a 4% d'adénomes multiples

m 15 % hyperplasie

= Moins de de 0,5 % carcinome

m Formes familiales, génétigues (NEM):

m Yy penser surtout si diagnostic avant 50
ans, adénomes multiples, ATCD familiaux
identiques

m nécessité d'une prise en charge en
endocrinologie




Evolution clinique depuis 1930
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Circonstances du diagnostic en

rhumatologie -

* Les signes cliniques sont le plus souvent non spécifiques
 La description radiologique classigue est rare pour des
formes severes et prolongeées :
« Amincissement des corticales, resorption des houppes
des phalanges, ostéite fibrokystique, tumeurs brunes
« Reésulte du dosage de la calcémie et ou de la PTH :
 Bilan de chondrocalcinose : association frequente
 Bilan de douleurs ostéo-articulaires
 Bilan de déminéralisation osseuse diffuse



Hyperparathyroidie primitive et os

* Physiopathologie
*HPT et perte osseuse
*HPT et fracture



Physiopathologie :

* Hyper remodelage osseux :

 Au niveau de I'os cortical :
e Effet néfaste sur la résistance osseuse :

« Augmentation de la résorption
endostée

« Augmentation de la porosité corticale
« Amincissement cortical

« Effet partiellement compensateur sur la
résistance osseuse :

« Augmentation de I'apposition périostée
« Augmentation diametre osseux




Au niveau de P’ os trabéculaire :

« Accéleration du remodelage osseux
« Augmentation des surfaces de resorption

« Mais intensité de la résorption globalement
diminuée au niveau des unités cellulaires
osseuses permettant la compensation par la
formation et maintient de la microarchitecture
osseuse



HPT et densité mineérale
osseuse :

* Association a une diminution de la DMO touchant
essentiellement I'os cortical :

* Perte osseuse plus margquéee au niveau du radius distal

e |Intensité variable en fonction du statut hormonal : par
exemple au Danemark par rapport a la DMO attendue
pour l'age :

» - 12% au radius distal

e -12% au rachis lombaire seulement des femmes non
menopausees

Christiansen P, Bone 1997



HPT et densité minérale osseuse :

 L'os trabeculaire peut lui aussi étre touché :

« Mesure de la densité minérale osseuse /cm? par pQCT
au tibia de femmes menopausées : diminution tres
significative de la DMO aussi bien de I'os cortical que de
I'os trabéculaire

Charopoulos I, J Clin Endocrinol Metab 2006



Published in hinal edited Torm as.
S Bone Miner Res. 2013 May @ 28(5): 1029-1040. doi: 10,1002 jbmr.1841.

Primary Hyperparathyroidism is Associated with Abnormal
Cortical and Trabecular Microstructure and Reduced Bone

Stiffness in Postmenopausal Women
Emily M Stein'!", Barbara C Silva' ®", Stephanie Boutroy' Bin Zhou?, Ji Wang?, Julia
Udesky', Chiyuan Zhang', Donald J McMahon', Megan Romano', Elzbieta Dworakowski',

Aline G. Costa’, Natalie Cusano’, Dinaz Irani’, Serge Cremers’, Elizabeth Shane’. X
Edward GuoZ, and John P Bilezikian'*

A B

Figure 1.
Representative HRpQCT images of the distal radius of PHPT (A) and control (B) subjects



Evolution de la perte osseuse de
Phyperparathyroidie :

» Apres le diagnostic d’hyperparathyroidie :
« Résultats divergents mais la DMO semble

étre stable chez la majorité des patients
non opérés avec HPT modérée

» Cependant la perte osseuse chez certains
patients peut necessiter le recours a la
chirurgie : 10 % dans |’ étude de
Silveberg pour un suivi de 10 ans. N Eng|
J Med 1999

 Perte osseuse aux stades initiaux de la
maladie?



The Natural History of Primary Hyperparathyroidism
with or without Parathyroid Surgery after 15 Years

hfmhaela B Bulen, John P Bdenksen, Dondid L Mebdahar, Thoemat lacobs Elizabeth Shane,
Ethel Sird, Julid Lidesky, andd Shonnl L Sdverbers
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Apres chirurgie...
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Evolution de la masse osseuse apreés
chirurgie :

» Gain osseux significatif dans la plupart des études
apres chirurgie :

 Plus important au rachis lombaire et au femur

oroximal : peut atteindre 12 a 20% a 4 ans

* Plus variable au radius




HPT et risque de fracture:

« Résultats contradictoires, pas d’études prospectives
* quelques eétudes comparant le risque de fracture avant
et apres chirurgie sont en faveur :

 D'une augmentation du risque a tous les sites : rachis
et os long avant la chirurgie

* Plus marquée chez les sujets ages et les femmes
menopausées

* Risque multiplié par 2 a 3
 Plus discutable au fémur proximal

* La chirurgie est associée a une « normalisation » du
risque fracturaire



Morphometric Vertebral Fractures in Postmenopausal
Women with Primary Hyperparathyroidism

R I S‘ Edda \ignali,* Giuseppe Viccica,™ Daniele Diacinti, Filomena Cetani, Luisella Cianferott,
Elena Ambrogini, Chiara Banti, Romano Del Fiacco, John P. Bilezikian, Aldo Pinchera,
and Claudio Marcoco

J clin endocrinol metab 2009
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Parathyroid surgery is associated with a decreased risk of hip
and upper arm fractures in primary hyperparathyroidism:
a controlled cohort study

P. VESTERGAARD & L. MOSEKILDE
Journal of internal Medecine 2004
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Autres complications :

*Rénales
*Pancréatite chronique : anecdotique

*Manifestations neurocognitives possible, effet de la chirurgie
non prouveé

‘Retentissement cardiovasculaire : hypertrophie ventriculaire
gauche, atteinte artérielle : résultats discordants

Chondrocalcinose



Rein et hyper-parathyroidie :

e Hypercalciurie : n'est pas un facteur de risque de survenu de lithiase
si pas d’ATCD de lithiase

e Lithiase :
* |les patients qui ont des lithiases ont une calciurie plus élevée.

* Prédisposition aux lithiases lié au Polymorphisme du gene du récepteur au
calcium?

* Prévalence lithiase 78 et 35,5% respectivement chez patients
symptomatiques et asymptomatiques. cipriani . ciin endocrinol Metab 2015.

* Néphrocalcinose
* Insuffisance rénale chronique



Recommandations pour la prise en charge de 'HPTP asymptomatique :

Indications chirurgicales

J Clin Endocrinol Metab 2014.

Duidclines o Surgerny m Asypioawtic FHFT: A Compisison of Carnn Retosmiendaions Witk Previous 'q_.:llﬂl:-li-II

1%
{ Messnrement

Sgrmm calenam {=uppar =16 mgsdL (2504 mmalL)

limii of Toonmal)

Skel=inl D by DX A Z-soors <=0
(3t s peified )

Eamal A pFR reduced by > 1AL From
e peeted
B, 24-h were foe caloium =400
mgd =10 mmelid)

Auge. ¥ =

2
L0 mp'dl (0,25 mmaolL)

HhD !:!EI DX A T-soone =<135m
iy

A oFR redhaced by = 30Fs from
e pecied

B, 34-h urine for calcum =W
mghd {10 mmuod'd)

=5l

L

L0 mgsl (0,25 mmalL)

B0 by DX T-soore <
25 o any ik

E
Frovioms gty s
A, PR =< & coimm
B 24-B urng fig cobaies 2ol
recomETsm ded

F R

L0 magfdl 025 mamead L)

A B0 by DA T-poore < <25 m lumbar gpaze, terial b, f=monal ek
o distad 173 el

[, Vertohm| frchoes by s-ray, CT, WRL or ¥FA

A, Cresiining clearance < 60} ooimin

H. 24-h urige for caleiusi >0 |'|'|H|!I £=10 ) ansd ineraesd sooke gisl
by biochemical sioae risk analvss

O, Presenoe of neplmlithinss or rphrocalemoss by a-euy, chnsoind, or
T

50



Recommandations pour |a prise en charge de ’'HPTP asymptomatique :
Suivi en I'absence de chirurgie.
J Clin Endocrinol Metab 2014.

' Table 2.
% Caidelizes for Manitoring Prifents with Asympiomatic PHFT Who Do Hot Underge Parsthyroid Surgery: A Comperison of Cesvent Becomnserdatioes With Previoos Ones
= Mesnremesd 1990 b ol i
= Bepam BEmtrasally Blaseialy Aniegadly Aurrain iy

Sl

| a
tkaletal DA, granglly (fooearm]  DO0A, armdly 03 adted DA, every |-2% {) siies) Frwery 12 % {3 stiax), w-ray or VA of spie o chnically mdwated feg. hoight loss, kack
painl
Benal eOFR, asrmaally; serum eOFE, st recommended; serure  oFFRL rat meommendedt wram - @GFR, anmally; serar srestaing, sommlly. [ renal sones suspocied. 24-h heochemezal
e e, anmaly predlifo:, indilly coediniae, sl stoet prafile, seaal imdidng by u-ray, dlisoed, of CT

Ashrevsdion: o0FR, sineial ghomrsuar (i sl

*This recammendation ssknoaiedpes country-sgpeciic advisoris as wall as the nead for more frequent morionng iFbe clinical shostion is approprite



Le diaghostic préopératoire :

* La scintigraphie au Sestamibi reste | examen de référence
pour localiser le ou les adénomes en préopératoire.

* Sa sensibilité est de 85% dans les centres « entrainés » et peut
chuter a 50% dans d ~ autres centres.

* Associer systématiquement a échographie (attention
opérateur)

* D autres examens peuvent aider dans les cas complexes :
TDM, IRM

* Nouvelle technique : TEP a la 18F fluorocholine.



La chirurgie : chirurgien spécialisé

* La chirurgie mini-invasive :
- indiquée en cas d " adénome unique identifié sur la
scintigraphie au sestamibi.
« Associée a un dosage per-opératoire de la PTH
« peut souvent se faire sous anesthésie locale
* Suite plus simples

 donne des résultats identiques a la cervicotomie
exploratrice a moyen terme.

» Doit étre complétée d ’ une cervicotomie si la PTH ne
baisse pas de plus de 50%: adénomes multiples.



Effet de la chirurgie

 Amélioration de la DMO (jusqu’a 20% au rachis)
* Diminution du risque de lithiase
* Normalisation de la calcémie
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ORIGINAL ARTICLE JB MR

Parathyroidectomy Improves Bone Geometry and
Microarchitecture in Female Patients With Primary
Hyperparathyroidism: A One-Year Prospective
Controlled Study Using High-Resolution Peripheral
Quantitative Computed Tomography
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Les Regles hygiéeno-dietéetiques :

« Une ration calcique suffisante : 1g/jour max est
recommandée

L insuffisance en vitamine D aggrave les manifestations
de | 'hyperparathyroidie
« La supplémentation chez des sujets avec HPT
moderée est associée a une diminution significative
de la PTH sans augmentation de la calcémie ou de
la calciurie. Grey A, J Clin Endocrinol Metab 2005.

 supplementer si 250H vitamine D basse avec 800 a
1000 Ul/j avec surveillance calcémie et calciurie

 Boisson abondante



Les traitements conservateurs :

e Sur un suivi de 15 ans 37 % des patients vont remplir
les criteres pour la chirurgie. Rubin MR 2008

* Progression systématique chez les patients ayant
Initialement une indication chirurgicale

* Les cestrogenes améliorent la DMO des femmes
menopausees présentant une hyperparathyroidie
modeérée et peuvent faire baisser moderément la
calcémie (0,5 a 1mg/dL) mais a des doses souvent
superieures aux doses usuelles.

 Une étude sur 8 semaines avec le raloxifene montre :
 une diminution tres modérée de la calcémie

 une diminution significative des marqueurs de remodelage
OSSEeuUx.



Les bisphosphonates :

» Deux études randomisées contre placebo montrent
une augmentation significative de la DMO a tous les
sites sous alendronate a 12 et 24 mois chez des
femmes ménopausées

* Pas d'effet sur la calcemie ni sur les taux de PTH
dans I'étude de Khan. Discrete diminution Ca dans

éetude de Chow.

Chow CC et al. Oral alendronate increases bone mineral density in
Eostmenopausal women with primary hyperparathyroidism. J Clin
ndocinol Metab 2003

Kahn AA et al. Alendronate in primary hyperParathyroidis_m: a
double-blind, randomized, placebo-controlled trial.J Clin
Endocrinol Metab 2004.

 Alendronate vs raloxifene chez patientes
meénopausées HPTHP refusant la chirurgie
« Amélioration a un an de la DMO dans les deux groupes au
rachis mais pas a la hanche ni pmgnet. Diminution plus
marquée Ca ionisé dans groupe ALN
Akbaba GJ Endocrinol Invest 2013



Alendronate dans HPTP a calcémie normale

* Petite étude non controlée alendronate + vit D vs placebo+ vit D chez
des femmes ménopausées

* A un an amélioration de la DMO au rachis et hanche groupe traité vs
pas de variation groupe placebo

* Pas de variation PTH ou calcémie
Cesareo R osteoporosis Int 2015



Chez 'homme

e Amélioration DMO a la hanche et au rachis sous alendronate
Khan A Endocr Pract 2009



 Limitation :
 Efficacité anti-fracturaire inconnue
 Effet a long terme inconnus : aggravation de I'hyper-
parathyroidie ?
 Suivi biologique difficile pour les patients sous
bisphosphonates

« Aréserver a des patients qui refusent la
chirurgie ou chez qui elle est contre-indiquée

* Pour les patients qui ne répondent pas aux criteres
de chirurgie une surveillance simple doit étre
pProposee.



Les calcimimeétiques :

* Le cinacalcet (mlmpara*) a 'AMM dans
I'hypercalcemie de I'hyperparathyroidie
secondaire du dialysé chronique.

* hyperparathyroidie primaire, chez qui la
parathyroidectomie serait indiquée sur la base
des taux de calcium sérique (definis par les
recommandations thérapeutiques en vigueur),
mais chez qui la parathyroidectomie est contre-
iIndiguée ou n'est pas cliniqguement appropriee.




Les calcimimeétiques :

* Dans I'’hyperarathyroidie primaire :

* Le cinacalcet normalise la calcémie de 73% des
patients presentant une hyperparathyroidie primitive
modérée, sur 52 semaines.

* Diminution modérée de la PTH
 pas d'effet sur la DMO par rapport au placebo

e augmentation des marqueurs de remodelage osseux

dans le groupe traité.

Peacock M et al. Cinacalcet hydrochloride maintainslong-term
normocalcemia in patients with primary hyperparathyroidism.J
Clin Endocrinol Metab 2005.



Cinacalcet HC| Reduces Hypercalcemia in Primary Hyperparathyroidism across
a Wide Spectrum of Disease Severity

Munro Peacock, J. P. Bilezikian, M. A. Bolognese, Michael Borofsky, Simona Scumpia, L. R. Sterling, Sunfa Cheng,
and Dolores Shoback
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Eur J Endocrinol. 2015 May;172(5):527-35. doi: 10.1530/EJE-14-0877. Epub 2015 Jan 30.

Cinacalcet normalizes serum calcium in a double-blind randomized, placebo-controlled study in patients with
primary hyperparathyroidism with contraindications to surgery.

Khan A', Bilezikian J?, Bone H?, Gurevich A%, Lakatos P2, Misiorowski W2, Rozhinskaya L2, Trotman ML?, Téth M2.

* 84,8 % des patients traités par cinacalcet normalisent leur calcémie vs
5,9 % dans le groupe placebo

* Bonne tolérance



Format: Abstract - Sen

J Am Geriatr Soc. 2018 Jan 24, doi: 10.11114gs.15250. [Epub ahead of print]

Protective Effect of Denosumab on Bone in Older Women with Primary Hyperparathyroidism.
Eller-Vainicher C', Palmieri 82, Cairoli E'2 Goggi G2, Scillitani A%, Arosio M'2, Falchetti A%, Chiodini 1.

m Avdhar iInfarmatinn



Si hypercalcémie et ostéoporose

* Dic

Comparative Study > Endocrine. 2011 Jun;39(3):283-7. doi: 10.1007/512020-011-9459-0.
Epub 2011 Mar 28.

Cinacalcet hydrochloride in combination with
alendronate normalizes hypercalcemia and improves
bone mineral density in patients with primary
hyperparathyroidism

A Faggiano ', C Di Somma, V Ramundo, R Severing, L Vuolo, A Coppola, F Panico, S Savastano, G
Lombardi, A Colao, M Gasperi



Os et hyperparathyroidie : beaucoup
de questions en suspend.

* Incidence des fractures ? Probablement tres
differente en fonction de I'age, du statut hormonal,
de la gravité de la maladie ou de carences (Ca, Vit
D) associees.

* Les seuils de DMO utilisés dans | ostéoporose post-
menopausique sont-ils applicables pour prédire le
risque fracturaire ?



