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Une physiopathogénie connue

Background: Genetic, epigenetic predisposition, Inmunosenescence, Endocrine senescence

Environmental triggers (i.e. infections, stressful events)
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Hysa E et al, autoimmunity Rev, 2022



Immunité innée et adaptative
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Sénescence = blocage partiel du cycle cellulaire et
apparition d’'un phénotype sécretoire appelé SASP
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Concepts d’'Immunosénescence et MAI

UNIVERSITY
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Figure 3. The suppressive function of CO8 Tregs is deficient in older individuals. (A) CD8 Tregs induced from young (age < 30 yrs) and older (age > 60 yrs)

When Z etal, JCI 2016.



L'immunoscenesence de PPR/ACG

Senescent cells in giant cell arteritis display an
inflammatory phenotype participating in tissue injury
via IL-6-dependent pathways
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Nombreuses cellules (fibroblastes vimentine,
macrophages CD68, endothéliales CD34) sont
sénescentes (GL13) dans l'artere temporale d’ACG plus
gue de PPR et c’est induit par I'lL6, aggravé par l'IL6,
réversible en partie sous anti IL6
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Consequences?

* Infections

* Virus : grippe, hepatite B

e Bacterial : pneumococcus, tuberculose
 Vaccin (ex: grippe)

* <65 ans: 70-90%

* >65ans:17-53%

Covid: Age > 65

Cancer
* immuno-surveillance

e clones auto-réactifs
e Autoantianticorps (RF, AAN)

Blood Stream

T-cells and Aging

(
Hematopoietic | * Decreased CD8 naive T-cells

Stem Cell * Increased memory T-cells
* Reduced diversity of TCR
repertoire
Myeloid » Defects in T-cell and antigen
Progenitor 0 V), R presenting cell synapses
Cell ‘;’: W ‘ . educed production of IL-2

Tissue

Tissue-resident
macrophage

ﬂ G ) Self-
ﬁ / - » renewing
* Replicative senescence (. Elicited

* Increased apoptosis and loss of macrophage Macrophages and Aging
self renewal

* Increased differentiation
towards myeloid progenitor

cells
&=

* Less circulating monocytes

» Delayed infiltration into tissue

* Decreased Toll-like receptor and
MHC Il expression

* Decreased phagocytosis and
respiratory burst

* Increased production of
prostaglandin E2

Stahl E et al. Organogenesis (2015)
Candel FJ et al. Viruses (2023)



Rhumatismes inflammatoires du sujet age

Caractéristiques des principaux rhumatismes inflammatoires du sujet agé

Localisation Proximale Proximale et périph. Périphérique Périphérique + axiale
(Edemes + + +++ mains +++ pieds

Evolution 0 séquelle Destruction articulaire Possibilité contractures Possibilité destruction
HLA DR 4 DR 4 B7 B 27

Traitement Corticoides Corticoides + Tt de fond Corticoides Inefficacité corticoides
Délai guérison 18 mois Années 12 mois Années

LR}

D. Wendling et al. Revue du rhumatisme monographies 86 (2019) 195—198.
J.-J. Dubost et al. Revue du rhumatisme monographies 86 (2019) 190-194.
Laidler NK, Delaney T. BMJ Case Rep. 2020 Apr 22;13(4):€234197.



Des recommandations européennes

Recommendations for early referral of individuals
with suspected polymyalgia rheumatica: an initiative
from the international giant cell arteritis and
polymyalgia rheumatica study group

Kresten Krarup Keller

" Chetan B Mukhtyar © > Andreas Wiggers Nielsen @'

Table 1 Recommendations for early referral of individuals with suspected polymyalgia rheumatica

LOE Fv LOA
Overarching principle
1. Management of individuals with suspected PMR should be based on shared decision between the healthcare provider and patient — 100 9.7 (0.64)
and take severity of symptoms into consideration
2. All individuals with suspected PMR should be informed (preferably written) about the potential overlap with GCA. They should be - 100 9.4(1.4)
counselled about the need to seek urgent attention if they develop symptoms of GCA
Recommendations
1. Each individual with suspected or recently diagnosed PMR should be considered for specialist evaluation 5 100 9.3(1.2
2. Before referring an individual with suspected PMR to specialist care, a thorough history and clinical examination should be 4 100 9.4(1.0)
performed and preferably complemented with urgent basic laboratory investigations {box 1)
3. Individuals with suspected PMR with severe symptoms should be referred for specialist evaluation using rapid access strategies 4 100 9.2(1.3)
4, In individuals with suspected PMR who are referred via rapid access, the commencement of glucocorticoid therapy should be 5 100 8.6(1.6)
deferred until after specialist evaluation
5. Individuals diagnosed with PMR in specialist care with a good initial response to glucocorticoids and a low risk of glucocorticoid 5 100 8.5(2.3)

related adverse events can be managed in primary care; they should be referred back to specialist care if glucocorticoids can not be
tapered or GCA is suspected

LOA was evaluated on a 0-10 scale and demonstrated as mean (SD).



Prise en charge de la PPR

Douleur inflammatoire des ceintures
A A

Syndrome inflammatoire (CRP élevée)

Age supérieur a 50 ans

;

’ Suspicion de PPR ‘
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ReCherglf;?'de (:.lalgn05tlc Confirmation si absence de
ifrerentie diagnostic différentiel

Eliminer la présence de signes
d'artérite a cellules géantes

N
»

Faire test thérapeutique par
0,3 mg/kg de prednisone
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Biologie

A 4

A
atteinte entre 4 et 8 semaines,

créatininémie, | suivie d'une décroissance
mensuelle de 1 mg jusqu’a un
arrét complet

lonogramme,
glycémie

Hémogramme

Rhumatisme a apatite, chondrocalcinose,
Polyarthrite rhumatoide, Spondylarthrite
Connectivite, angéite
Paranéoplasique
latrogéne
Causes mécaniques mais CRP normale

Si corticodépendance
Tocilizumab (plus rarement
méthotrexate)

Surveillance thérapeutique

H |3



Imagerie du diagnostic positif
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Recommendations and metaanalyses

Recommendations of the French Society of Rheumatology for the M)
management in current practice of patients with polymyalgia )
rheumatica
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Corticothérapie 12 a 18 mois (<0.3 mg/kg/j),

10 mg doit étre atteint entre 4 et 8 semaines

Suivie d’'une décroissance mensuelle de 1 mg jusqu’a
arrét complet

Au diagnostic, le tocilizumab peut étre utilisé en
cas de nécessité d’un sevrage rapide ou
exceptionnellement en monothérapie apres
discussion collégiale.

A défaut, le méthotrexate est une alternative
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Recommandations de la Société Francaise de Rhumatologie pour la prise en charge en pratique

courante des patients atteints de Pseudo Polyarthrite Rhizomélique.

Daniel Wendling, Omar Al Tabaa, Baptiste Chevet, Olivier Fakih et coll

Patient de plus de 50 ans présentant

des arthromyalgies inflammatoires des ceintures et une CRP élevée

— —

Drapeaux rouges ( N Doute diasnost‘que,
Perte de poids, fievre sans drapeaux rouges
Z;‘::ﬂ:‘;{j::“;‘:;:f““ Présentation clinique typique . :ﬁ”“-’ipé’i"t'f';;'}'“ "t;é"o‘"i””"‘-‘

- SINEES 3rocusaras atypagques
Claudscation, céphaldes, - Antécédent de poussée(s) de
hyperasthésie du cuir chevelu \_ >, rhumatsme macrocristallin
Echographie des z.m?res Radiographies des sites atteints Echographie
temporales et axillaires épaules / hanches / sites
et/ou 18F-FDG-PET-CT atteints
Suivi
[ Recherche de vascularite Corticodépendance‘][ Bonne réponse clinique ’

-

[ Recherche de néoplasie

‘ Pas d’imagerie systématique
au cours du suivi J




Score d’activité de la PPR: DAS-PPR

“* EVA douleur du patient

“* CRP (mg/I) ou VS mm/1h

*» Dérouillage matinale (mn)

*» Elévation des bras (0-3: 180°, 120°, 60°, 0°)

“* EVA du médecin

DAS-PPR < 7 Faible activité _ o
DAS-PPR <10 Faible activité
7<DAS-PPR < 17 Activité moyenne o
7DAS-PPR> 10 Forte activite
DAS-PPR> 17 Forte activité

1,5< faible 10  Modérée

remission



Comment baisser les corticoides en pratique

SO S2 S4 S6 S8 S12 S16 S20 S24

30 25 20 15 10 5 8 7 6

25 20 | 15 | 125 | 10 9 8 7 6 Puis

20 15 | 125 | 10 9 8 7 6 5 diminution
175 | 15 | 125 | 10 9 8 7 6 5 d’1mg
15 | 125 | 10 9 8 7 6 5 4 | tousles mois
12,5 | 10 8 7 6 5 4 3

10 9 6 5 4 3 2

Saraux A, Le Henaff C, Dernis E et coll, Lancet Rheumatol 2023



Traitements de la PPR et de ’'ACG

A
tsDMARD bDMARD
-1 inhibitor
csDMARD
PPR A7 inbibitor
1-6.and 11-68 CTLALY
nhibitors
ANt-TNF
Glucocortioid
Receptor Modulator
TNF alpha
inhibitors 20 Immunostimulant
inhibitar
B
tsDMARD bDMARD
UpRERCKEvY IL-12/23 and
L-23 inhibstors
Baricitinib
csDMARD
-/ \mexuw (L:47 inhibito
Tocilizurnab

L6 and \L-6R

inhabitors

CTLaag

IL-1 inhibitars

TNF alpha
inhibitoes GM-CSF-R
inhibitor

D20
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Samson M et al. Targeting interleukin-6 pathways in giant cell arteritis managementrrative review of evidence. Autoimmunity review 2024
Marco A. Expert perspective: management of relapses in giant cell arteritis Arthritis Rheum jan 2024
de Boysson H et al. French protocol for GCA. Rev Med Interne. 2025

Kawka L. The pipeline of immunomodulatory therapies in polymyalgia rheumatica and giant cell arteritis: A systematic review of clinical trials. Autoimmune rev. 2024



Méthotrexate dans la PPR

* On l'utilise comme dans la polyarthrite rhumatoide

* Pour une durée de I'ordre de un a deux ans

. Période : Posologie Posologie . >
: > Patients > > Posologie de S . Posologie cumulée
Premier auteur Journal Année (n) évaluée MTX initiale cumulée roune témoin
(Semaines) de CTC groupe MTX Sl

. 2100 mg 2970 mg
Caporali Ann Intern Med 2004 72 76 10 mg 25mg (Médian) (Médian) 0,03

o 25 mg (MTX)
Ferraccioli J. Rheumatol 1996 24 52 10 mg (IM) 15 mg (Controles) 1840 mg 3200 mg <0,01
Nazarinia Koomesh 2013 58 44 10 mg (PO) 15mg 3225 mg 3715 mg 0,026
Van Der Veen Ann Rheum Dis 1996 40 52 7,5 mg (PO) 20 mg 2052 mg 2286 mg NS

Caporali R, Ann Intern Med. 2004 Oct 5;141(7):493-500
Ferraccioli J, ] Rheumatol. 1996 Apr;23(4):624-8.
Nazarinia AM, Koomesh 2013-14(3)

Van Der Veen MJ, Ann Rheum Dis 1996 Aug;55(8):218-23.




Les anti-TNF ne sont pas superieurs au placebo

Pathologie Traitement
Salvarani PPR IFX-51 pts +CTC sans rechute NS
Kreiner PPR ETA- 20 pts seul DAS PPR NS (0,01 vs inclusion)

| es autres traitements ciblés

Nom de I’étude Molécule Phase Avancée
SEMAPHORE Tocilizumab 1 Efficace

PMR SPARE Tocilizumab 1 Efficace
EFC15160 (Saphyr) Sarilumab 1] Efficace
Rituximab Rituximab 1 Efficace

ALORS Abatacept I Inefficace (ou pas assez)
BACHELOR Baricitinib I Efficace
NOVARTIS antilL17/antilL1 [l Inclusions terminées
ABBVIE ABBV154 (TNFi-corticoides) Il Abandonnée

Salvarani et al Ann intern Med. 2007 May 1; 146 (9) : 631-9 Kreiner et al, A Res Ther 2010; 12(5) R176. Devauchelle-Pensec JAMA 2022 De Marsan Lancet Rheumatol 2021



Anti IL6

SEMAPHORE, W 24
100 pts planned, 100 treated
Difference (95% Cl): Difference (35% Cl): Difference (35% CI):
36.0 (19.4-52.6); 31.0 (12-50); 26.0 (12-39);
P<0.001 P<0.001 P<0.001
80 —_— —
Relative Risk:
70 74 75 29.3 (18,9-37.5);
60 67 P<0.001
f_l_\
50
40 49
30
20
0
Primary endpoint CRP-PMR-AS<10 Decrease GC stopped GC
TCZ mpch
2. %0 o FiEher s ect fos Devauchelle-Pensec V et al, JAMA 2022

Cl, corfidence mterval, CRP, Creactive protein, GC, glucocorticord

-Autres cibles en développement: anti-IL-17, JAKi, rituximab

Sarilumab for Relapse of Polymyalgia Rheumatica
during Glucocorticoid Taper

Robert F. Spiera, M.D., Sebastian Unizony, M.D., Kenneth . Warrington, M.D., Jennifer Sloane, M.D.,
Angeliki Giannelou, M.D., Michael C. Nivens, Ph.D., Bolanle Akinlade, M.D., Wanling Wong, Ph.D.,
Rafia Bhore, Ph.D., Yong Lin, M.D., Frank Buttgereit, M.D., Valerie Devauchelle-Pensec, M.D., Ph.D.,
Andrea Rubbert-Roth, M.D., George D. Yancopoulos, M.D., Ph.D., Frederic Marrache, M.D., Ph.D.,
Naimish Patel, M.D., and Bhaskar Dasgupta, M.D., for the SAPHYR Investigators*

SAPHYR, W 52
250 pts planned, 102 treated
80% - I Sustained remlssion | | Components of sustainad
. remlzaion
|
80% ommerence [set ol DiTerence (95% cr:::
FA78(3As, 2281);
12.0 (415, 31.32); S
0% P=0.0183* ‘t:o'"f“’ .
28.'3% ' 31.7% :
|
|
20% N
|
|
m | |
Sustained Sustained : Achievement of Absence of Sustained Successful
remission remission | disease remission disease flare normalization adherence to
at week 52 at week 52 by week 12 of CRP prednisone taper
without CRP ! . .
® Sarilumab Q2W + 14 wk GC Taper (n=80)
Ok corhance it G, C uacion preke; O ghaoccoiesd, G, ey 2 washa Spiera R et al, NEJM 2023

Devauchelle-Pensec V et al. JAMA (2022)
Spiera RF et al. N Engl J Med (2023)
Chevet B, ACR (2024)



