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Introduction :

La pseudo-polyarthrite rhizomélique (PPR) est un rhumatisme inflammatoire touchant typiquement le sujet âgé et s’exprimant sous forme d’un enraidissement douloureux des ceintures avec une sémiologie spécifique. Elle s’associe pratiquement constamment à un syndrome inflammatoire systémique (1). Différents systèmes de critères de classification de PPR ont été élaborés, les plus récents sont ceux du groupe de l’EULAR et de l’ACR, qui prennent en compte de façon non obligatoire les données de l’échographie articulaire (2). 
Sur le plan physiopathologique, même si des avancées ont été réalisées ces dernières années, la PPR reste une affection d’étiologie en grande partie inexpliquée. L’âge de début qui est une caractéristique est ainsi mystérieux si ce n’est que la présentation clinique à prédominance rhizomélique est une particularité propre au début tardif. Comme de nombreuses pathologies inflammatoires à médiation immune, il existe vraisemblablement une contribution génétique et certains gènes du système HLA ont ainsi été analysés dans la PPR. Des associations sont ainsi décrites entre le polymorphisme génétique HLA DRB1* (notamment HLA DRB1*04) et la PPR tout comme avec certains polymorphismes de diverses cytokines (1). Ce sont les études réalisées au niveau des sites pathologiques qui apportent certains enseignements sur les systèmes cellulaires et/ou sur médiateurs solubles en cause. Dans la PPR, des infiltrats inflammatoires non spécifiques comportant des lymphocytes T CD4+ et des macrophages ont été décrits au niveau synovial notamment aux épaules (3). L’association de la PPR avec l’artérite à cellules géantes (ACG) a conduit à certains travaux qui ont mis en évidence des mécanismes physiopathologiques communs.  Ainsi, l’expression tissulaire vasculaire de cytokines pro-inflammatoires est documentée depuis plusieurs années avec mise en évidence au niveau de l’artère temporale des cytokines IL-1, IL-6 et TGF dans l’ACG mais aussi dans la PPR sans ACG (3). L’inflammation dans la paroi vasculaire est liée à la présence de lymphocytes T activés produisant de l’IL-2 et de l’IFN, suggérant un profil fonctionnel Th1. Des données récentes indiquent cependant l’implication des lymphocytes Th17, avec une augmentation de cette population cellulaire dans le sang périphérique de patients avec ACG ou PPR et in situ, au niveau des artères temporales des patients avec une ACG (4). Enfin, les données des cytokines circulantes dans la PPR et l’ACG donnent des résultats variables tant en ce qui concerne le TNF que l’IL-1 circulant, avec des valeurs élevées ou normales (5). Toutefois, les résultats concernant l’IL-6 sont plus cohérents: l’IL-6 est une cytokine pléiotrope dont le rôle dans la PPR et l’ACG est connu depuis plus de 20 ans. Certains travaux avaient rapporté des taux élevés d’IL-6 circulante chez des patients suivis pour une ACG et/ou une PPR (3). La cellule productrice d’IL-6 dans l’ACG et la PPR a été identifiée comme étant le monocyte/ macrophage. Il avait été d’emblée noté que les taux d’IL-6 corrélaient avec l’activité de ces pathologies, en baissant lors de la rémission ou de l’amélioration clinique sous corticothérapie et en ré-augmentant lors de l’arrêt temporaire de ce traitement (6). Le taux d’IL-6 est cependant variable selon les patients avec notamment des valeurs plus élevées chez ceux ayant un syndrome inflammatoire biologique marqué. Des travaux ont mis en évidence l’expression d’IL-6 au niveau la paroi vasculaire de l’artère temporale de patients atteints d‘ACG mais aussi chez des patients ayant une PPR (sans ACG associée) (3). Ainsi, certaines pistes physiopathologiques se dégagent impliquant certaines cytokines pro-inflammatoires et sous populations lymphocytaires.

Traitement de la PPR : 

Le traitement de la PPR repose sur la corticothérapie. La prise en charge est désormais bien codifiée et il existe des recommandations européennes récentes permettant de guider l’utilisation des traitements pharmacologiques (7). La corticothérapie est efficace dans la PPR et cette observation fait partie des items des critères de classification proposé par  Healey et coll (8). La dose initiale de corticoïdes (CTC),  le schéma de diminution et la durée de traitement ont font l’objet de discussions pendant plusieurs années mais les recommandations internationales récentes permettent de bien délimiter le cadre de prescription: dose initiale entre 12,5 et 25 mg/j, durée minimum de traitement de 12 mois avec un programme de décroissance qui reste individuel. Les difficultés auxquelles les cliniciens sont confrontés dans la PPR sont la cortico-dépendance, la cortico-résistance ou la rechute lors de l’arrêt des CTC. La rechute/cortico-dépendance est en effet une problématique fréquente dans la PPR et estimée à 50% des cas (1). Des traitements immunosuppresseurs ont donc été évalués et proposés dans la PPR et en premier lieu le méthotrexate (MTX). Dans la PPR, son action est modeste (lors des essais avec des doses de 7,5 à 10 mg/sem) mais ce traitement figure parmi les agents susceptibles d’apporter un effet d’épargne en CTC et il est inclus dans les recommandations européennes, notamment chez les sujets à risque de rechute, ou avec traitement cortisonique prolongé ou en cas de mauvaise tolérance aux CTC (7). Toutefois, il faut reconnaitre que l’action de cet agent immunosuppresseur est modeste et qu’il ne solutionne pas toutes les situations cliniques complexes. Les autres immunosuppresseurs n’ont pas de place dans la PPR. 

C’est ainsi que les agents biologiques ont été proposés dans différents formes de PPR, le plus souvent cortico-dépendantes. 

PPR et biothérapies

PPR et anti-TNF : les anti-TNF ont été testés dans différentes séries ouvertes (9). Deux essais randomisés sont disponibles, l’un avec l’inflximab (10), le second avec l’étanercept (11). L’essai avec l’infiximab est négatif, celui avec l’étanercept de méthodologie inadéquate (comparaison avant/après). Les autres anti-TNF n’ont pas été spécifiquement évalués dans la PPR. Cette classe d’agent biologique est donc considérée comme inefficace dans la PPR et n’a pas lieu d’être envisagée, selon les recommandations européennes (7). 
PPR et tocilizumab : les données d’efficacité du tocilizumab (TCZ) dans la PPR reposent actuellement sur des cas cliniques isolés ou des séries limitées de patients traités en ouvert (12,13). Les patients traités correspondent à des formes cortico-dépendantes ou cortico-résistantes. Certains avaient de multiples comorbidités limitant l’usage de la corticothérapie. Le TCZ était habituellement administré à la dose de 8 mg/kg en monothérapie, sans MTX associé. Les patients avaient reçu au préalable un ou plusieurs immunosuppresseurs voire un anti-TNF. Dans la majorité des cas, l’efficacité du TCZ sur les symptômes cliniques est rapide (1 à 3 mois) tout comme la variation du DAS-PPR, de la CRP, ainsi que le résultat sur l’épargne cortisonique (14). Dans une série rétrospective du Club Rhumatismes et Inflammation (CRI) comportant de 7 cas avec un suivi prolongé (moyenne : 19,4 ± 7,1 mois), le TCZ a pu être stoppé sans rechute chez les patients pour lesquels le traitement avait été institué rapidement (1 à 4 mois après le diagnostic), permettant ainsi d’obtenir un sevrage cortisonique et une guérison accélérés en quelques mois (2 à 3 mois) (13). L’étude TENOR (Tocilizumab effect in polymyalgia rheumatica) a évalué en ouvert l’effet de 3 perfusions de 8 mg/kg de TCZ chez 20 patients ayant une maladie récente (moins d’un an) avec un relais par une corticothérapie entre 0,15 et 0,3 mg/kg/j (15). Les résultats montrent chez tous les patients une baisse rapide du score DAS-PPR après la première perfusion de TCZ ainsi qu’un possible effet d’épargne cortisonique. L’essai SEMAPHORE (Safety and efficacy of tocilizumab versus placebo in polymyalgia rheumatica with glucocorticoid dependance, ClincalTrials.gov NCT02908217), essai randomisé évaluant le TCZ comparativement à un placebo dans la PPR cortico-dépendante, est actuellement en cours (16). 

Le tocilizumab a d’autre part montré son efficacité dans deux essais randomisés versus placebo dans l’ACG. Le premier est un essai contrôlé randomisé contre placebo chez 30 patients ayant une ACG récente ou en rechute (17). Le pourcentage de rémission à la 12ème semaine était de 85% dans le groupe TCZ versus 40% dans le groupe placebo (p = 0,03). Par ailleurs, un effet significatif sur la dose de CTC a été observé à 2 et 6 mois en faveur du groupe TCZ comparativement au groupe placebo. La seconde étude GiACTA (A study of RoActemra/Actemra –tocilizumab- in patients with giant cell arteritis ; ClinicalTrials.gov NCT0179113) est un essai multicentrique, international, contrôlé versus placebo, ayant inclus 251 patients (18). L’objectif principal  était le maintien de la rémission à la 52ème semaine. Les patients inclus avaient une ACG débutante ou en rechute, mais active. Ils étaient randomisés en 4 groupes : TCZ 162 mg SC /sem + CTC pendant 26 semaines, TCZ 162 mg toutes les 2 semaines + CTC sur 26 semaines, CTC sur 26 semaines + placebo et CTC sur 52 semaines + placebo. Deux-cent cinquante et un patients participaient à cet essai. Le critère principal d’évaluation était la rémission à la semaine 52. Les résultats sont démonstratifs en faveur des bras traités par TCZ : 56% et 53,1 % dans les groupes TCZ hebdomadaire et toutes les 2 semaines respectivement, comparativement à 14% dans le bras placebo et CTC sur 26 sem (p<0,0001). Le taux de patients en rémission sous TCZ  à la semaine 52 était également plus élevé comparativement au groupe avec CTC sur 52 semaines + placebo (17,2%) (p < 0,0002). 

Le tocilizumab a ainsi obtenu l’AMM en 2018 « pour le traitement des patients adultes atteints d’ACG ». 

Le TCZ ne dispose actuellement pas d’AMM dans la PPR. Il est probable que les résultats de l’essai SEMAPHORE, qui est de promotion académique, n’aboutiront pas à un dépôt de dossier de demande d’AMM dans l’indication de la PPR cortico-dépendante.

D’autres biothérapies (IL-RA, anti-CD20), ont été testées dans la PPR, sans démonstration (19,20). Un essai preuve de concept avec le canakinumab est terminé (NCT01364389) (21).  

PPR et abatacept:

Il n’y a aucune donnée sur le traitement de la PPR par l’abatacept. En revanche, un essai randomisé a été réalisé dans l’ACG (22). Il s’agit d’un essai multicentrique, randomisé en double aveugle réalisé chez des patients ayant une forme récente ou en rechute d’ACG. Les  patients recevaient les CTC avec de l’abatacept 10 mg/kg aux jours 1, 15 et 29 puis à 8 semaines. A 12 semaines, ceux en rémission étaient randomisés pour poursuivre l’abatacept en perfusion mensuelle ou pour recevoir le placebo. La corticothérapie était en parallèle diminuée selon un schéma codifié et ce traitement était stoppé à la semaine 28. Le critère principal de jugement était la durée de la rémission. Quarante-neuf patients participaient à cet essai et 41 ont été randomisés. La dose de CTC était de 20 mg à la semaine 12 et ce traitement était stoppé à la semaine 28. Le taux de sujets sans rechute était de 48% dans le bras abatacept et 31% dans le groupe placebo (p = 0,049). Le traitement par abatacept était par ailleurs bien toléré. 
Il existe donc un besoin en traitement d’épargne cortisonique dans les formes de PPR cortico-dépendantes ou en rechute malgré la corticothérapie. Le TCZ est une option mais hors du cadre de l’AMM. Il pose d’autre part le problème de sa tolérance dans cette population de sujet âgé. Compte tenu des résultats de l’essai de l’abatacept dans l’ACG, il est envisageable que l’abatacept présente également une efficacité dans la PPR. L’objet de ce registre est donc de collecter les observations de PPR traitées en ouvert par abatacept. 

Objectifs :

Recueillir les données des patients ayant reçu au moins une injection IV ou SC d’abatacept pour une PPR cortico-dépendante.

Objectif principal : recueillir les données d’efficacité selon la variation du DAS-PPR chez les patients ayant reçu au moins une injection IV ou SC d’abatacept pour une PPR cortico-dépendante.
Objectifs secondaires : 

- analyser la réponse à long terme chez les patients ayant reçu au moins une injection IV ou SC d’abatacept pour une PPR cortico-dépendante selon la variation du DAS-PPR.

- analyser l’effet d’épargne cortisonique sous abatacept  
- recueillir les données de variation des paramètres biologiques inflammatoires sous abatacept.   

- recueillir les données de tolérance à l’abatacept dans cette population de patients
Critères d’évaluation :

- principal : variation du DAS-PPR à 3 mois

- Critère secondaires : 

- DAS- PPR à 6 et 12 mois

- VS, CRP à 3, 6 et 12 mois

- Dose de CTC à 3, 6 et 12 mois

- tolérance de l’abatacept

Critères d’inclusion : 

Tout patient ayant une PPR selon les critères ACR/EULAR et  ayant reçu au moins une injection IV ou SC d’abatacept pour la prise en charge de sa PPR.
Critères de non inclusion : 
Patient pour lequel le diagnostic d’ACG a été retenu et qui a bénéficié d’un traitement par abatacept pour cette indication. 

Méthodes :

Etude rétrospective avec analyse descriptive à partir d’un recueil d’observation auprès des rhumatologues et internistes membres du Club Rhumatismes et Inflammation (CRI). 

L’appel au recueil d’observation se fera par l’intermédiaire du site du CRI (www.cri-net.com). Le synopsis du projet et la fiche de recueil d’observation seront disponibles sur le site du CRI.   

Aspects réglementaires :

Il s’agit d’une analyse rétrospective de données d’observations ne relevant pas d’une recherche portant sur la personne humaine qui s’inscrirait dans le cadre de la loi Jardé. Les données recueillies seront transmises sous forme d’une fiche anonymisée ne comportant que des données cliniques relatives à la prise en charge courante du patient. Le patient sera informé du recueil de ses données individuelles. Ces données seront transmises via courrier électronique au porteur du projet (etoussirot@chu-besancon.fr) dans le respect de la réglementation et de la confidentialité.    

Valorisation et règles de publication :

Les données collectées feront l’objet d’une valorisation sous forme de présentation aux différents congrès de rhumatologie (SFR, ACR, EULAR). Chaque participant ayant déclaré un cas sera associé comme co-auteur de la présentation et de la publication finale. L’ordre des auteurs sera fonction du nombre de cas déclarés et tiendra compte de la chronologie de déclaration. 
Financement

Aucun financement n’est requis. 

Annexe : 

Fiche de recueil d’observation
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