Les nouveautes dans l'arterite
gigantocellulaire (GCA)

Daniele ALLALI

Cheffe de clinique SIA, HUG
20.02.2020









80% des autopsies montrent une atteinte des grands vaisseaux che
83% des patients a I'imagerie

LVGCA

(48% de BAT nég)

GCA

Association GCA avec LVGCA est FREQUENTE



Plan

e Comment on pose le diagnostic de GCA en
20207?

* Quels examens radiologiques a-t-on a
disposition

e Quelles sont les recommandations
thérapeutiques



Clinique

Homme, 81 ans Femme, 75 ans

02.2017 03.2018

 Hémicranie d, amputation * Fatigue, perte de poids, EF
du champ visuel g, et fievre depuis 2 semaines

« CRP 3 120mg/I persistants, myalgies Ml ddc

e VS50mm/h * CRP>300mg/|

e VS>100mm/h



GCA

COMMENT POSER LE DIAGNOSTIC



Critere ACR 1990
BAT

- fge > 50 ans

- céphalées localisées d’apparition réce.

- palpation des a. temporales douloureus.
diminution du pouls

- VS > 50mm/h

- Biopsie positive (infiltrat mononuclé ou
inflammation granulomateuse avec ou
sans cellules géantes)

>3
Imagerie



Clinique

Homme, 81 ans Femme, 75 ans

térite temporale * BAT: negative



Diagnostic difféerentiel de la GCA-LVGCA

Erdheim-chester Fibrose EBV, CMV,
retropéritonéale

lgG4 RD

Aortite
idiopathique




METHODE RADIOLOGIQUE DE
DIAGNOSTIC



sensibilité spécificité Disparition des
signes

Histiocytes, cellules 100%
géantes (75% des BAT) 39%

a la jonction intima-
media, inflammation
transmurale,
inflammation adentice

PET CT (2études)  PRISE DE FDG - 67%*-77%** 66*-100%** -Captation 3-6mois:
activité XX
-Captation de
I'aorte: prédit
dilatation

Lugmani, HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT 2016



CT des arteres temporales

14 patients avec un CT pour une suspicion d’AVC vs
controle:

— aspect flou de la paroi des arteres temporales associ€ a un
rehaussement périvasculaire était observeé chez 10 (71 %)
patients avec une ACG et seulement chez 2 (14 %) controles.

L'angioscanner avec évaluation des arteres temporales
— une sensibilité de 71,4 % (1C95 % : 41,9 %—91,6 %)
— une spécificité de 85,7 % (1C95 % : 57,2 %—98 %)
— une valeur prédictive positive de 83,3 % (IC95 % : 57,1 %—95 %)
— une valeur prédictive négative de 75 % (IC95 % : 56,1 %—87,6 %)

A évaluer dans le futur



PET CT pour évaluer les arteres
temporales

e 1 étude cas-contrdle: évaluation des
territoires maxillaire, temporale, vertébrale:

— La sensibilité de la TEP est ainsi a 89 %, lorsque les
3 territoires sont analysés par rapport a la BAT
servant de méthode de référence.

— Si uniguement territoires temporaux, sensibilité a
51% de la TEP par rapport a la BAT servant de
référence



Cliniques

Homme, 81 ans

e CT aorte: athéromatose
diffuse de l'aorte

Femme, 75 ans
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« PET C1: Hypermétabolisme

aiffus du réseau artériel des
membres inférieurs



Recommandation EULAR 2018 dans
I'imagerie pour GCA

avant la mise en route du traitement ou, a défaut, le plus tot
possible

doit reposer en premier lieu sur I‘'US. Mais a défaut, une
IRM haute résolution des arteres craniennes

rechute de GCA, une imagerie des gros vaisseaux peut étre
utile

Pas d’'imagerie des gros vaisseaux en routine si rémission







Hellmich B, et al. Ann Rheum Dis 2019;0:1-12



Clinigues

Homme, 81 ans Femme, 75 ans
02.2017 03.2018

* Solumédrol 500mg, 3j, puis  ° Solum-édrol SOOmg 3j, puis
Prednisone 1mg/kg Prednisone 40mg/]



Anti-TNF

alpha: :
Gevoklzumab Methotrexate
(IFX, ADA, Etanercept) (anti-IL1beta)
En cours

Pas efficace pour
I'induction en
rémission

Sirukumab

(fully human 1gG1
anti IL6)
Phase 3 annulée

Azathioprine

Ana klnra RCT31 pts; Small but
g statistically significant
(antl‘”_lr) decrease in mean
prednisolone dose at 1
En cours

year—20 people

completed stud TOC|I|ZU mab
(anti-IL6)

Sarilumab
(anti-IL6R)
En cours

leflunomide

An open-label study , 23pts
observed cumulative
steroid dose and number of
relapses and showed it may

be a good alternative

Abatacept

(CTLA4
recombinant)

Baricitinib
(anti-JAK1-2)
Phase 2 open label
En cours

Ustekinumab
(antilL12-1L23)



MTX meta-analyse

e 3 RCT:

— 1¢re: 21 patients: négative, MTX pas supérieur au
placebo

— 2¢me: 50 patients: positive, MTX supérieur au
placebo pour les rechutes

— 3¢me: 98 patients: négative
 Méta-analyse des 3-(161 patients):

— Petit role du MTX pour diminuer rechutes et doses
cumulées de GC sur 48semaines



Tocilizumab: Lancet 2016

* Monocentriqgue, phase |l
— 30 patients, 23 initiaux, 7 rechutes

— Randomisation: 20 tocilizumab, 10 placebo,
8mg/kg/mois pendant 1 an, IV + 1mg/kg sevré a la

36¢M€ semaine (Eular: 15-20mg apreés 8-12Sem, 5mg aprés 52sem)

— Obj primaire: % de rémission de patients a 12Sem
avec prednisone 0,1mg/kg/j

(absence de signes d’ACG et vitesse de sédimentation VS et CRP normales)

* 85% Toci vs 40% placebo en rémission (p<0,03)

» Toci: épargne cortisonique a 52semaines



Les limites

* Tocilizumab donné en aveugle mais:
— Résultats de laboratoire connus du prescripteur
(CRP en particulier)

e Rapidité du sevrage des stéeroides ( compare a
recommandation) =2 augmentation du
nombre de rechute dans le groupe placebo

e Pas de recul de ce qui se passe a I'arrét du
tocilizumab (résultat présenté a 52semaines)



Tocilizumab NEMJ 2017

e 251 patients, RCT, multicentrique phase Il

— 47% nouveaux patients, 53% rechutes

[



Tocilizumab: NEMJ 2017

* Obj primaire: % rémission (pas de signe
cliniqgue, CRP<10mg/l), sans rechute a
52semaines

— Médecins prescripteurs aveugle de la CRP (lab
assessor informe le prescripteur si anomalie)

— Rechute: VS> 30mm/h ou signe clinique
attribuable nécessitant augmentation de
prednisone



Toci toutes les sem:

56% en rémission a 52sem

Toci toutes les 2 sem:
52% en rémission a 52 sem

Placebo sevrage 26sem:
14%

Obj 2ndaire: Placebo sevrage 52sem:
18%







Oui tocilizumab mais pas au détriment

des stéroides!

Effet suspensif? Pas d’idée sur le suivi des
patients a I'arrét - etude CH 2016*

— Tocilizumab= bloque récepteur soluble et
membranaire—> élévation du taux d’IL-6, a I'arrét
risque de poussee??

— Durée du traitement?

Réservé aux patients a risque de toxicité des CS?

Cave: neutropénie, infection, tests hépatiques,
cholestérol, thrombopénie

Comment suivre |'activité? Pas de parametre
biologique. Osteopontine serique??



TCZ et suivi?

* 1/3 des patients rechutent apres I'arrét du
traitement = bcp avec parametres
inflammatoires normaux.

— GCA cranienne: US pour suivi? Expérience sous
TCZ faible

— LV-GCA: PET-CT pour suivi? ( open label,
prospective, 15 patients)






Abatacept

(molécule recombinante CTLA4)

e Diminue l'activation des cellules T

e 49 patients, Nouveaux GCA ou rechutes:
— 10mg/kg iv J1-15-29
— 8¢Me sem, ad Prednisone
— S$12: placebo ou abatacept IV tous les mois
— Stop GC a S28 dans les 2 groupes

de remission plus longue dans le groupe
abatacept (9,9mois vs 3,9mois)

- 0bj primaire: rémission a 12 mois: significativement
plus élevé dans le groupe abatacept.




Ustekinumab (anti-1L12-1L23)

* Open label, 14 patients avec une duree de
maladie de > 30 mois, minimum 2 rechutes

— Injection 90mg sous cut a 0, w4, wl2
— Pas de rechute sous traitement, présente a 'arrét
— W52: diminution significative de la prednisone



Biochemical Pharmacology 165 (2019) 230-239



?

COMMENT POURSUIVRE LE
TRAITEMENT



Clinigues

Homme, 81 ans Femme, 75 ans
02.2017 03.2018

. : e 2 rechutes, mise sous MTX
Actuellement 3mg/j, sans e, Breiiaens

rechute 10mg/j



Take home messages

3 formes de GCA:
— Cranienne

— @ros vaisseaux

— Les 2

Penser aux formes atypiques de GCA

— CAVE: > 50 ans, EF sans foyer, vite I'évoquer!!!

Clinique + imagerie évocatrice, suffisants pour le diagnostic

Traitements d’épargne des corticostéroides:
— MTX

— Tocilizumab

— Bient6t d’autres (abatacept, ustekinumab, ...)

CAVE tocilizumab et suivi des parametres inflammatoires
impossible

Pas de recul sous tocilizumab/CS: quand l'arréter? Rechutes
a I'arrét?






