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La PPR

* Arthromyalgies des ceintures * Muscle, bourses, tendons...
* Syndrome inflammatoire * |[L-6, TNFa, IL-1...
* >50ans * Senescence

* Associée a l'artérite a cellules géantes ° Auto-immun/inflammatoire ?
 Corticoides e Anti-IL-6R...



5. Conclusion

\ 1. TNF-a et IL-1
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Le TNF-a et I'interleukine-1



Augmentation inconstante du TNFa
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Et pas d’efficacite clinique

Auteur Pathologie @ Traitement Méthode Critere
Salvarani PPR IFX-51 pts +CTC sans rechute NS

0,01 (JO-J15)
Mais pas de différence
significative avec le
placebo

Kreiner ETA- 20 pts seul DAS PPR

Salvarani et al Ann intern Med. 2007 May 1, 146 (9) : 631-9

J .J'/ Kreiner et al, A Res Ther 2010; 12(5) R176.

La voie du TNFa ne semble pas déterminante dans la physiopathologie de la

PPR et son inhibition n’a pas démontré de bénéfice clinique.




L’IL-18 : dans le sang et dans les

muscles
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Inhibition de I'lL-1 dans la PPR ?

* Etude pilote, randomisée, simple aveugle

e 16 patients (6 secukinumab, 5 canakinumab, 5 corticoides)
* PMR-AS évalué apres 2 semaines

* 3 perdus de vue

* Diminution du PMR-AS :

e Secukinumab 52%
e Canakinumab 65%
 Corticoides 92%

D’apres Matteson et al. ACR Congress 2014 Abstract Number 885



Inhibition de I'lL-1 dans ’ACG ?
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D’apres Deshayes et al. Rheumatology 2022



Simulation de l'effet d’un

agoniste IL-1Ra

OR 1IC95% p
PPR
IL-1Ra (biomarqueur CRP) . 0,40 [0,16-0,97] 0,04
IL-1Ra circulant —o—] 0,79 [0,63-1,00] 0,05
PR (controle positif)
IL-1Ra (biomarqueur CRP)  ——o—— 0,31 [0,18-0,51] <0,0001
IL-1Ra circulant —- 0,79 [0,63-0,83] < 0,0001
£ 02 05 1 2 5
*‘_ﬁ / ‘?ﬂ/ D’aprés Zhao et al. Rheumatology 2024

L'IL-1 est augmentée dans les tissus, mais pas dans le sang.

Son inhibition semble prometteuse mais nécessite une évaluation clinique adaptée.




L’'interleukine-6
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IL-6 (pg/ml)

Augmentation de I'lL-6 dans le sang et
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Présence d’IL-6 dans les BSAD
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L’IL-6 : une cytokine pleiotrope
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Augmentation des monocytes dans le
sang

Monocytes LT CD8*

m— Témoin

= PPR

=== PPR début de traitement
----- PPR fin de traitement

Neutrophiles LB

Cellules NK

van Sleen et al. Frontiers in Immunology 2019



Role des macrophages dans ’ACG

. Colocalization. =
(cyan)

D’apres Jiemy et al. Clinical and Translational Immunology 2020



Phase 2 du mavrilimumab dans ACG
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Cid et al. Annals of the rheumatic diseases 2022



Efficacite du blocage de I'lL-6 ?
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Tocilizumab dans 'ACG :
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D’apres Stone et al. The New England Journal of Medicine 2017



Tocilizumab dans la PPR :
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Tocilizumab dans la PPR :

PMR-SPARE
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DAS-PPR
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Tocilizumab dans la PPR

corticodependante : SEMAPHORE

100 PPR corticodépendantes

corticoides

SO S4 S8 S12 516 520 524 E S32

T

DAS-PPR <10
ET [Corticoides < 5 mg/j OU diminution de
e plus de 10 mg/j entre SO et S24]

D’apres Devauchelle-Pensec et al. JAMA 2022;328(11):1053-1062.



Tocilizumab dans la PPR

corticodependante : SEMAPHORE

100 PPR corticodépendantes

TOCILIZUMAB PLACEBO

Risque relatif ajusté
2,3(1,5-3,6) p<0,001

DAS-PPR <10
ET [Corticoides < 5 mg/j OU diminution de
plus de 10 mg/j entre SO et S24]

D’apres Devauchelle-Pensec et al. JAMA 2022;328(11):1053-1062.



Sarilumab dans la PPR :

SAPHYR

. Placebo + décroissance de la corticothérapie sur 52 semaines (n = 58)

. Sarilumab 200 mg / 2 sem + décroissance de la corticothérapie sur 14 semaines (n = 60)

Différence ajustée par rapport au
. placebo (1€C95)
28,3% 18,0 (4,15 - 31,82 ) ; p=0,0193

Rémission soutenue a S52

Différence ajustée par rapport au

Rémission soutenue a S52 sans CRP placebo (1C95)

31,7% 17,9 (3,13-32,61); p = 0,0280
!._'ff.—_ i i';llA ‘.»'\n
j ) i ﬁ 0 20 40 60
- Patients (%) D’apreés Spiera et al. New England Journal of Medicine 2023

L'IL-6 est augmentée dans le sang et dans les tissus et semble jouer un role important dans la

physiopathologie de la PPR.
Le blocage de I'IL-6R est efficace dans I’ACG et dans la PPR.




La voie de l'interleukine-17
(IL-17 et IL-23)
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Voie Th17
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Production d’IL-17 par les

lymphocytes T
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D’apres Samson et al. Arthritis and Rheumatism 2012



Deséequilibre pro-inflammatoire
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Samson et al. Arthritis and Rheumatism 2012



Inhibition de I'lIL-17 dans PACG
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Les données sur le role de la voie Th17 se multiplient.

Et une l'inhibition de I'IL-17 (A) est possiblement efficace.



Inhibition de I'lL-23 dans ’ACG

Guselkumab Ustekinumab

* Phase 2 * Phase 2

* 51 participants * 38 participants

* Aveugle * Quvert

e Sevrage corticoides en 26S * Sevrage corticoides
__*Industrielle * CHU Dijon
. NCT04633447 - NCT03711448

Peu de données sur le role de I'lIL-23.

Mais des essais cliniques sont en cours.



D’autres horizons
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De plus en plus d’élements

Background: Genetic, epigenetic predispositidocrine senescence

Environmental triggers (i.e. infections, stressful events)
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5t

reduction of peripheral B -
cells and potential migration
towards unidentified sites
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L’abatacept ne semble pas assez

efficace
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Diminution des lymphocytes B
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» . Diminution globale ?

Comment expliquer cette diminution ?

Migration dans le tissu Migration ou

Py . ﬁ'fx cible ? séquestration ailleurs ?



Le rituximab semble avoir un effet
modéré dans la PPR
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D’apres Marsman et al. Lancet Rheumatology 2021



Analyse des BSAD
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Etude metabolomique...

Component 2 { 11.3 %)

05 10 15

'l

0o

il

Scores Plot
Control
EORA Meg
PMR
Q
Q
o
o0 o
e 4 =
& §%°° oo
-1
°© e .55. ° o
(-] ]
=]
a&’(ﬁ .sﬂ e}
@% . @
L &} o
]
1I & lI ] 0' 5 DIO Clrﬁ I‘U 1I5

Component 1 ( 8.6 %)

O-Acetylcholn
Hydroxyacetone
Taurine
Glycine
N-Acetylaspart
Methionine
Aceloacetate
Glycolate
Pyruvate
Trimethylamineg
Betane
Acetone
Threamnne
Creatinng

I-Hydroxyisobu

mm

Low

10

20

VIP scores

25

Cedeno et al. Metabolomics 2023



... un outil diagnostique ?
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Cedeno et al. Metabolomics 2023



Immunosénescence

* Sénescence
e Arrét du cycle cellulaire
* Dérégulation du métabolisme
e Lésions macromoléculaires
* Phénotype sécrétoire spécifique (senescence associated secretory phenotype,
SASP)
* SASP
IL-6, TNFa, IL-1
Chimiokines
Métalloprotéinases
Facteurs de croissance...



GCA

PMR

Immunosénescence dans ’'ACG

Veroutis et al. Annals of the Rheumatic Diseases 2023



Conclusion

5. Conclusion



La PPR : une maladie inflammatoire

SR

Autoinflammatory diseases (AlIDs) Mixed Autoimmune diseases (ADs)
Monogenic Polygenic Polygenic Polygenic Monogenic
FMF Crohn disease Ankylosing spondylitis SLE APS
CAPS Gout Psoriatic arthritis SS IPEX
HIDS Behcet disease SSc ALPS
TRAPS sJIA PPR PM/DM

l MCTD

In the chromatic bar, red (left side), yellow (central) and green (right side) represent the continuum of autoinflammatory, mixed and autoimmune diseases. FMF:
Familial Mediterranean fever; CAPS: cryopyrin-associated periodic syndrome; HIDS: hyper-immunoglobulinemia D syndrome; TRAPS: TNF receptor-associated
periodic syndrome; sJIA: systemic juvenile idiopathic arthritis; SLE: systemic lupus erythematosus; SSc: systemic sclerosis; SS: Sjogren’syndrome; PM/DM:
polymyositis and dermatomyositis; MCTD: mixed connective tissue diseases; APS: autoimmune polyendocrinopathy syndrome; IPEX: immune-dysregulation
polyendocrinopathy enteropathy X-linked syndrome; ALPS: autoimmune lymphoproliferative syndrome.

.

Mais toutes les cytokines pro-inflammatoires ne sont pas de

bonnes cibles.

Floris et al. RMD Open 2018



Synthese

Réle dans la physiopathologie | Efficacité clinique du ciblage de

cette voie

TNFa

Incertain

IL-1B

Possible

IL-6

IL-17 Probable
IL-23 | Peu étudié En cours d’évaluation
Lymphocytes T | Suggéreé Faible

Lymphocytes B

Suggéré Probable

Monocytes / Macrophages




Background: Genetic, epigenetic predisposition, Inmunosenescence, Endocrine senescence

Environmental triggers (i.e. infections, stressful events)
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