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ACG

Des géneralités
connues de

tous Tres riche

1 Epidémiologie

2 Physiopathologie
1 Semiologie .
2 Thérapeutique

Quelle actualite ?



Bayard Taylor Horton
(1895-1980)

vers 1932

Bayard Taylor Horton: ou le glissement progressif du sens initial d'un nom
de famille vers un symbole de la recherche clinique a partir de la clinique
et en revenant 4 la clinique

Horton : La publication princeps par BT HortonMEBathet GE Brown de la
maladie qui portera le nom du premier auteur

Une publication en 1932 avec deux cas seulement, puis huit
OFa NBYdzaz SO fQFNOSNARGS GSY



Maladie de Horton : une existence antérieure a Horton

Le livre, appelé «Tadhkirat Al-Kahhalin» écrit par le médecin Ali
Ibn Isa ayant vécu de 940 a 1010 aprés 1.-C., constitue le plus
complet des livres anciens consacrés aux maladies des yeux qui
nous soient parvenus. Il fut traduit et publié en langue anglaise
par CA Wood en 1936 a partir d’'une copie de |'ouvrage original
réalisée en 1844 par |le scribe Muhyi ad-Din Dagagh. Hollenhorst
et al. ont mis en exergue en 1960 un court passage évoquant
I'artérite temporale: Ali Ibn Isa précise qu’il procédait a |"exci-
sion et a la cautérisation d'artéres pour traiter, non seulement
les patients atteints de migraine ou de céphalées, mais aussi
ceux présentant de la chaleur et de l'inflammation de leurs
muscles temporaux, ce qui peut entrainer la perte de la vision.

Marcel-Francis Kahn (communication personnelle) m'a signalé deux
autres cas historiques possibles de maladie de Horton :
-le premier : un sujet du tableau « The Virgin with Canon
Vander Paele » peint par J. Van Eyck en 1436 selon I'analyse
de Jan Dequeker ;
- lesecond : un musicien aveugle représenté sur une sculpture
égyptienne (vers 1350 avant J.C.) mis en évidence par
Thierry Appelboom et Ariane Van Eigen.

940-1010

1572

Abrotse Paré (1509-1590), elon
Marce-Francls Ko  souflet
v aérte lemporak,

MY dn

Sit Jonathan Hutchinson
(1828-1913), appuye par Sir
James Pagel, a eu une carriére
extraordinaire par sa diver-
sibé et sa force. A décritn cas
compatible avec une maladie
de Horton dans les Archives of
Surgery dont il a assuné seul
Técriture pour 11 vohunes,

antérieure a Horton [8]

Vers |2 fin de sa vie, ce grand chirurgien
désigné successivement médecin des
rois Henri 11, Francois 11, Charles IX,
Henri 111, aurait souffert d‘une céphalée
temporale compatible avec une maladie
de Horton selon |a remarquable analyse
de Marcel-Francis Kahn, Calviniste (10
ans avant ce portrait ol I'on voit le trop
beau tracé de |'artére temporale droite),
il doit 52 survie le 24a0dt 1572, jour de
| Saint-Barthélémy, au roi Charles IX qui
dit alors « est-il raisonnable d'éter [a vie
a un homme qui, par sa science, pourrait
|3 sauver a tout un petit monde » ?

Ce chirurgien anglais rapporte dans
ses archives de chirurgie, en 1890, le
cas d'un patient dgé de plus de 80 ans
présentant des stries rouges sur |a téte,
douloureuses, |'empéchant de porter son
chapeau. Ces stries correspondaient
aux artéres temporales enflammées et
gonflées dont |a pulsatilité s'affaiblit peu
3 peu, pour disparaitre, sans entrainer
de nécrose.
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Des généralités connues de tous... "
a Pathologie inflammatoire du sujet age
VS > 100

o Vascularite des gros tronc d’étiologie inconnue

Carotide externe (extremité céphalique)
2 Biopsie de l'artére temporale
Segmentaire et focale : négativité n’élimine pas

o Complication thrombotique : urgence (cécité)
2 Symptome rhumatologique : PPR

a Corticosensibilité
C Pronostic fonctionnel : cecité
Ct NBPy2a0GA0 GAlI Y NIHzLJID



ACG et registre degascularites

= Classification et terminologie

artére de
: i capillaire .
artere d'_& pght P veinule
moyen calibre calibre

N veine
artére de

gros
calibre

;:lr}géfte feucocytocfasiquie

Purpura de Henoch-Schonlein

l et cryoglobulinemie I

Périartérite noueuse (PAN)
I et PAN-VHB I

aorte Granulomatose de Wegener (GW), syndrome de Churg et

Strauss (SCS), polyangéite microscopique (MPA)

Artérites a cellules géantes
(Horton et Takayasu)
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ACG : Frequencelative desvascularites

American o
College Bichat **

of Rheum *
1 000 patients 100 patients

p- 100 p. 100
Pénartérite noueuse 11,8 14
Syndrome de Churg et Strauss 2 2
Granulomatose de Wegener 8.5 3
Vasculanites d’hypersensibilité 9.3 15
01de .
1,4

vialad (] a AVAaASU O S
Vascularite des connectivites 14,1 26
Syndrome de Kawasaki 5,2 1
Autres wvascularites 12,9 17

100 100

Total

* Enquéte du Subcommittee on classification of vasculitis [9].
*¥* M.J. Wattiaux et coll. [14]. Regroupement des cas selon les

classes de 1'enquéte américaine, pour comparaison.



ACG Epidémiologie

A Vascularitesystémique fréquente en Europe

A Prévalence : 1,8 a 23/800.000 habitants
A Prévalence élevée : Europe du Nord, USA
A Incidence augmente avec age. Exceptionnelle avant 5C
A Atteinte féminine préférentielle: 2H/7F
ACIFOUSdzNA 3ISYSUAljdzSa Si R
A Polymorphisme génétique

i IL-6

I TNF




ACG Incidence

Aust Agder County (Norvege), 1987-94

Age Incidence (/10° hab. > 50 ans)
" Femmes Hommes Tous
0,0 00 0,0
11,8 58 8.8

26,7 271 26,9

72,2 21,2 47,7
80,4 36,5 61,1
710 27,9 53,3
27,0 14,6 27,0
31,1 0.0 214
39,9 16,3 29,0
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ACG : Pathogénie et physiopathologie

» Question : comment évoluer de I'artere normale a
la Iésion typique de l'artérite a cellule géante ?

Intima
Media
Adventice




ACG : Facteurs génetigues

Plusieurs travaux rapportent une

. H LA_ D R4 ( D R B 1 X 040 1) ZT_?A:E?&TL%Z significative de la prévalence des alléles

HLA-DRB1*04 Cohort analysed

Year of publication Location association (case/control) P-value Reference

1992 Rochester, Minnesota (USA)® Yes 42/63 003 Weyand et al. [31]

1994 Rochester, Minnesota (USA)* Yes 52/72 0.0001 Weyand et al. [32]

1998 Toulouse (France) Yes 41/384 <0.001 Rauzy et al. [29)]

1998 Montpellier (France) Yes 42/1609 0.0005 Combe et al. [23]

1998 Lugo (Spain) Yes 53/145 <0.05 Dababneh et al. [24]

1999 Reggio Emilia (Italy) No 39/250 =0.05 Salvarani, et al. [33]

2002 Copenhagen (Denmark) Yes 65/193 0.01 Jacobsen et 4. [26]

2004 Cantabria (Spain) Yes 44/99 0.04 Martinez-Taboda et al. [28]

* Autres genes

— TNF, ICAM-1, RANTES, MICA, IL1-Ra, IL-10, NOS2,
VEGF, CCL2, IL-6, IL-1RN, IL-33 ...

Carmona et al, Rheumatology 20013



Facteur environnemental

1 Gradient nord sud
2 Incidence cyclique



Gradient Nord Sud

28 - 29

Etats-Unis : 17 - 19

Israél : 10

Incidence (/100,000 sujets > 50 ans)
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Salvarani et al., Ann Intern Med 1995

Olmsted County Minnesota



Facteurinfectieux

o Facteur infectieux dans le déclenchement de la
maladie

ADN bactériens, viraux détecte, par PCR ou hybridation in
situ, au sein d'arteres temporales de MH

o Cytomégalovirus, Parvovirus B19, Herpées Simplex Virus et
Chlamydia pneumoniae

|

Donneées trop fragmentaires
pour servir de base thérapeutique...
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l Etat de base :

artere saine

Adventice
CCR6 ‘.) j TIR .
Media
%)
a

= Adventice : DC

myéloides

a2 phénotype immatur

= S100+CD11c+CCR6+CD83
CMH-lllow et TLR

Role de sentinelle en
phagocytent les
antigenes de
I'environnement
proche.

o induction de tolérance
vis-a-vis de ces
antigenes et a
'immunoprotection dont
bénéficie la paroi
artérielle.

Remarque : pas de

TCD4



Rupture de tolerance et activation des cellules
RSYRNARUOAIL dzZSAa NBAaAARLFY

= Signal « Danger», Toll
Like Receptor (TLR),

t)
‘s

o DC phénotype mature PAMP cos3
S$100+CD11¢c+CCR7+CD83+C S
D80/86+CMHIlhigh 2

. . cus )
production de cytokines 120 -5 O
et chémokines COL21" 5%

: _—
Forte expression HLA et (@
molécules de co- A ('Q/ co161
: : b A CCRE
stimulation gl e @
o recrutement et b
polarisation des LT. &
= Signal « Danger » ?

o Infection , auto-antigene



Recrutement LT CD4+ recrutés / DC
et polarisa’[ion des LT CD4+ Infiltration de I'adventice, via

les vasa vasorum // ICAM-1
nécessaires a la diapédese

= restriction oligoclonale du
répertoire du géne du TCR
suggérant I'existence d’'une
présentation antigénique

o Polarisation des LT: :

« |L-12 polarisation LTh1
producteurs d'I[FN-y.

= IL-1B, IL-6 et IL-23, polarisation
LTh17 producteurs d’IL-17.

Q W iwng, = Infiltration et activation
@ \’,\(@) @3’ macrophagique
i o o produisent de grandes quantité
Y d'IL-1B, d'IL-6, d'IFN-y.

= génération des cellules géantes
= signes genéraux de la MH
= boucles d'amplification
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= Média : facteurs de

NEY2RSTt | 3 S croié8ahc@m@gitagks A

cellules géantes

g VEGPF
= nhéoangiogenése

2 recrutement des cellules
inflammatoires,

o PDGF

= migration et la prolifération
des cellules musculaires
lisses

2 hyperplasie intimale
o Metalloprotéases, monoxyde

d'azote et radicaux libres
OXygénes

= Destruction de la média et la
limitante élastique interne.




LES DIFFERENTES PHASES DE UARTERITE A CELLULES GEANTES

Vascular Remodeling

Recruitment of e
. macrophages d
Recruitment - ﬁ fragmentation

and activation * VSMC
Breach of of CD4 T cells proliferation
vascular DC & migration
threshold for * Intimal

tolerance hyperplasia
* Luminal
occlusion

CD83 IL-2 ROS VEGF
CD86 IFN-y IL-1b  PDGF
CD40 IL-6

CCL19, 20, MMP
21



Résultat : une artérite avec de:
specificités histologiques

A Infiltrat inflammatoire
pan-parietal (arterite)
I Comportant des cellules
géantes plurinuclééees

A Rupture de ldimitante
élastique interne

A Epaississemerfibro-

oedémateuxintimal avec

diminution du calibre de |
lumiere artérielle

25




Cellule géante L

Hyperplasie intimale




wt S -KRSIF dzQQ 2 dzN F

A [ Qd.ept une cytokine produite par de nombreux types
cellulaires, en particulier les monocytes/macrophages,
dont les effets biologiques sont variés
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-t SBlpdurrait étre indirectement impliguée dans les
phénomenes de remodelage vasculaire




MANIFESTATIONS CLINIQUES

Début brutal Inflammation

(rarement progressif) systémiq ue

AEG, PPR, fievre, syndrome
inflammatoire...

O2yasSljdzSyO0S RS -MSG LANENdId
par les macrophages infiltrant la paroi artérielle

Inflammation

Signes ischémiques

Aortite ?
Ané\lrysmes o e o e o Céphalées, claudication méachoire,
hyperesthésie du cuir chevelu,
NOIAA, AVC...

conséguence du remodelage de la paroi vasculaire
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ACG: diagnostic cliniqgue




ACG: manifestations cliniquesith

forme typique Altération de l'état |
o Altération de I'état général
general o Fievre prolongee
o Ceéphalées temporales état sub-fébrile
o Claudication de plateau
machoire autres formes
o Anorexie :

o Arthro-myalgies des i
racines (PPR) Amaigrissement

a2 Chez un sujet de plus o Asthenie

de 70 ans








http://www.cri-net.com/prive/base_images/horton/grande/fig04.jpg
http://www.cri-net.com/prive/base_images/horton/grande/fig02.jpg

SIGNES ORL ET STOMATOLOGIQUES

Signe

Claudication
machoire
Otalgie

Trismus

(Edeme face
Algies dentaires
Dysphagie
Doul.pharyngees
Glossodynie

N=250

Fréquence Spécificité

40 % 95 %

11 %

10 % 100 %
10 %

8 %

7% 90 %
7 %

4 %

Letellier P— SNFMI 2001




.« LES SIGNES « STOMATO »

...Combien de dents...!!

...Combien de protheses...!!



« ...Docteur, j’al mal aux dents....
...Ca me fait une chique sur la joue... »

« ...Mon dentiste m’a enleve les dents du fond...
(Variante..... M’a refait la prothese du bas...)

...Et can’arien fait...! »



Trismus 10 %










HON, coll pers.






http://www.cri-net.com/prive/base_images/horton/grande/fig03.jpg




ACG Manifestationscliniques

Arthro-myalgies des Attention : probléme
racines de conception et de
o douleurs a rythme nosographie :
inflammatoire o La maladie de Horton a une
_ _ expression rhumatologique
o articulaires et la PPR
musculaires 2 La PPR est aussi une
. - affection autonome (sans
0 foc{ahsees sur les naladie de Horton
racines avec une physiopathologie
o tableau de la Pseudo « artérielle » particuliére
Polyarthrite

Rhizomélique (PPR)

HORTON - PPR
Un vieux couple qui vit en concubinage



Epaules tres caractéristique de
pseudaopolyarthrite rhizomelique

[ QSOK23INI LIKAS S

RS YSUGUNBE Sy SOAF
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http://www.cri-net.com/prive/base_images/horton/grande/fig13.jpg
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Atteintes oculaires

A Le GRANDisque de la MH est la cécité dans 15 a 20%
cas souvent brutale, irréversible se

A Bilatérale dans 25 a 50% des cas

A Signes transitoires prémonitoires dans 65 % des cas

A Amaurose fugace

A AmauroseLISNXY | v SYUS RQ2 NA-209%. S
ASALI 2LIAS UONIXYaAG2ANBE LI 2




NOIAA

neuropathie optique
ischémique antérieure
aigue

75% des atteintes
ophthalmologiques

Occlusion des arteres
ciliaires postérieures
BAV brutale indolore
Fond d'eeil : cedéme
papillaire

+/- associée d ischémie
choroidienne

ACGAtteinte oculaire : 3 types les plus fréequents

OACR

thrombose de |'artére centrale
de la rétine

« 15% des cas
« BAV brutale

« FO : cedéme blanc
rétinien, macula rouge
cerise

* . %

* Angiographie : arteres

greles

NORB

neuropathie optique
rétro-bulbaire

5 %




Territoire de I'Artére
Ciliaire Postérieure
temporale

Artére ciliorétinienne




= NOIAA

o ischémie de la téte du nerf optique, réalisant un
cedeme papillaire




ACG : Atteintes oculaires

Occlusion artere centrale rétine



ACGManitestations cliniqueg ‘\

Atteintes
A 10¢ 15 % des cas

At Sdzi G 2 dzO
de gros calibre.

vasculaires

KSNJ f QSyasSyof s

A Atteinte des gros troncs artériels : asymptomatique mé

peut étre responsab
dissections ou de ru
f QF 2NI S

e de manifestations ischémiques,
turesv(A & 1l dzS R QI Y S ¢

K2NY OAljdzS - wmT

A Vaisseaux a destinée cérébrale (dans leur portion

extracranienné avec

des syndromes déficitaires

A Vaisseaux périphériques et profonds (syndrome de
Raynaud pour les membres supérieurs, artérite
obliterantedes membres inferieurs , atteinte coronaire,
NEY I {SZ YSAaSYUSNAIdzSX0 O




MALADIE DE HORTON

Scoop des dernieres années
Anévrysme aorte (aortite inflammatoire)

Aorte thoracique  12-15 % - Décés 50 %
(Découverte 5.8 ans apres le diagnostic)

Risque relatif 17.3

Aorte abdominale 5%-10%

Risque relatif 24
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http://www.cri-net.com/prive/base_images/horton/grande/fig06.jpg




ACG: Manifestations atypique [&=

Liste non exhaustive
2 Géneérale isoléee - Psychiatrique
2 Respiratoire :

forme tussigene febrile

o Endocrinienne
diabéte insipide
2 Hepatique
a Digestive
arterite mesenterique

o Neurologique
confusion
myelite transverse
o Cardiologique
pericardite



SIGNES CLINIQUES : COHORTES COMPAREES

Gonzalez-Gay  Homidou et al Huston et al Séréni et al
et al 20085 2005 1978 1987

Céphalées 84.5% 50% 0% 67 %

Hyperesthésie 34% 6D 33%

cuir chevelu

Signes 60% T4% T6% B3%
|>vg1£-|'\~E:'r'||:|.u:-r

Anomalie des 73% 20% 40% 41% A

arteres

temporales )
Tlﬂudlcﬂ tion 1% 207 B Te 33%

mdchoire

Dysphagie 5%

PPR 40% 2% 48% B0%

Figvre 9% H8% 21% B3%

Manifestations 23%

visuelles

Céciteé 14% 8% 10% 33%

définitive

AVE 2.5%

Cloudication 2.5%

d'un membre

Toux 12 %




Syndrome _inflammatoire
guasi constant

Série de 240 patients avec
BAT positive
- V5> 20mm : 100%
- VS <40mm: 0,4%
- CRP > bmg/L : 100%
- CRP<50mg/I: 29,9%

Thrombocytose : 48%
Anémie : 54%
Hyperleucocytose : 28%

Biologie

TARLE 2. Blan Alswormal Hes ol .ﬂlll.l‘ﬂll:]l}' Paremelers al
Time ol Discase Dlagnosks In 2490 Patients

i, ol Falenls!
S o Paileenils T oslled L

Lenkacytoses (> 11 IOV 51w hy fRi2all i
A (<12 il I 314240 5l A
Tharomboeytis s =400 0w | 1 1A dk 2
High BE3K [ =20 meah) o S WLIHL) | QIR
SR <4) mma ] L4
ESR 40 (9 muah 3 13.7
SR 0= 100 minh | {1y 42
PSR = LY mand o 4l 3
High C"RP (5 mg/L) uTAaT LR
C'RP <80 mg il A O |
CRP 30100 gl 29 299
LI =1 mg L Ju M2
Hmaad ALP® [ | R ] Fab B
Hj‘|~n1“llh| s |3 .:‘“ ¥ S 27 4
High 1lpha-2 glabulin (~0.K g.dL) QUEL 2.7
High gamma globulin {>1.6 g'dl) Era s 41

Gonzalez-Gay, Medicine 2005

Ac anti ferritine ,anti cardiolipineX K

Mais rare formes non-inflammatoires (< 2%)




ACG : diagnostic par imagerie



S5AF3AYy2a0A0 LI N

* Echo-doppler des arteres temporales
— Signe du « halo »
— Stenoses et occlusions arterielles
— Tres opérateur-dépendant !

* |IRM des arteres temporales (3 Tesla)
— Technique prometteuse

* TEP Scanner au 8FDG

— Mise en evidence de I'inflammation aortique

ATDM des gros troncs : intérét dans le diagnostic
R S t Q I 2 N‘Ij A l.j S(1) Karass#&B et al. Anintern Med 2005;142:359.



Echographiedoppler AT

Halo hypeéchogeneautour de la paroi des arteres
temporales : sensibilité 69% et spécificite 82%

(1) Karassa FB et al. Ann Intern Med 2005;142:359.
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TDM des gros troncs




Diagnostic de I'ACG: I'IRM

Etude des arteres
superficielles chez
21 patients

Intérét de I'IRM de
surface a 3T pour le
diagnostic d’artérite

temporale
MRI vs. ACR MRI vs. TAB
(n = 21) (n = 10)
Sensitivity 589 100
Speaificity 91.7 SO
Negative predictive value 91.7 833
Positive predictive value 589 100

* Values arc the percentage



IRM/artere temporale

| @ LBBNIR/S fft QF NI SNB (GSYLIR2NI S 4&dz
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Maladie de Horton







ACG : Criteres de classification

Criteres ACR 1990 (> 3/5) :
*Age > 50 ans
*Céphalée localisée de début récent

*Artere temporale indurée ou
diminution/abolition du pouls temporal

*VS >a 50 mm/h

*BAT positive montrant une infiltration
par des mononucléaires ou une
inflammation granulomateuse avec ou
sans cellules géantes

(sensibilité 93,5%, spécificité 91,2%)




Criteres ACR 1990 « modifiés » (age
> 50 ans et > 2/5) :

*Céphalée localisée de début récent

*Artere temporale indurée ou
diminution/abolition du pouls temporal

*V/S > a 40 mm/h par la methode de
Westergren

*BAT positive montrant une infiltration
par des mononucléaires ou une
inflammation granulomateuse avec ou
sans cellules géantes

* Atteinte vasculaire des gros vaisseaux
(par angiographie ou biopsie)

Kermani TA et al., ] Rheumatol 2015




ACG : diagnostic histologiqugEsss

* Faut-il documenter un diagnostic d’ACG ?
* Qui, car:

— On est toujours plus a I'aise pour prescrire un
traitement potentiellement toxique si le diagnostic est
certain

— La certitude diagnostique aidera a prendre des
décisions thérapeutiques dans les formes difficiles a
traiter ou « rebelles »  BAT ae 2539 patients pas de

relation entre longueur de BAT et
positivité la longueur ideale reste

& MaiS : iNncertaine

Calamia et al. (abstract)

— 10 a 40% des BAT sont (faussement ?) négatives
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Pourquoil 'artere Résultats
temporale ? o Pan-artérite segmentaire et
focale

2 Distribution de la maladie
vers les branches de |a
carotide externe

2 Anatomie fonctionnelle
particuliere de cette

artere (termino-terminale oG
sur le vertex et o Distribution

distribution en filet) segmentaire et focale

o Lesions de la limitante
élastique

o Infiltrat inflammatoire
Granulomatose
cellules géantes

La preuve histologique n’est pas obligatoire

La négativité de 'examen n’élimine pas le diagnostic
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ACG : diagnostic /état actue|g"Y

La clinique permet rarement d’affirmer avec certitude le diagnostic

Cela nécessite une confirmation de linflammation des vaisseaux de
gros calibre ou de l'artére temporale

*Par une biopsie d’artere temporale au mieux
*Par un confirmation echographique avec la limite de l'opérateur

*Par un PET-scanner avec la limite d’une fixation aspécifique
d’athérome

Pas de preuve actuelle de I'intérét des auto-anticorps



Applications thérapeutiques




Corticotherapie
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Traitement de I’ACG : |a corticothérapie

Corticothérapie
o 0,7 a1 mg/Kg/jour
© Puis diminution progressive *
o3 mois : 15 a 20 mg/
06 mois :7,5a 10 mg/
© 12 mois : 5 mg/j

o Sevrage entre 18 et 24 mois

1 = Bienvenu B et al. Rev Med Int 2016



0 Corticothérapie :

0 Rechutes:
0 Surtout entre 5 et 12 mg/j !

0 77% a 1an en cas de sevrage de la corticothérapie en 6 mois *

1= Proven A et al, Arthnitis Rheum 2003
2 - Serror R et al. Ann Rheum Diseases 2013



Corticoides place dedolus

2 Usage répandu des « bolus » de corticoides
intraveineux (500 mg a 1 g/j de méthylprednisolone

pendant 1a 3 jours)...

Aucune donnee de |a litterature. ...

La rapidite avec laquelle le traitement est institue apres apparition des
symptomes est en revanche determinante

1 premieres heures suivant un accident ischemigue oculaire pour
esperer une recuperation significative



Arterite a Cellules Geantes (Horton)

Crate de validation
juillet 2017 - Mis ern ligne le 24 godf 2017

L’'objectif de ce protocole national de diagnostic et de soins
(PNDS) est d’expliciter aux professionnels concernes la prise
en charge diagnostique et thérapeutique optimale actuelle

et le parcours de soins d’'un patient atteint d'arterite a cellules
geantes (ACG).

Artéerite a Cellules Géantes (Horton)
C Date de validation juilfet 2017 Lobjectif de ce protocole
national de diagnostic et de soins (PNDS) est d'expliciter

aux professionnels concernés la prise en charge diag-
nostique et theérapeutigue...

AUTORITE DE

https:/fwww.has-sante.fr/portail/jcms/c_278935%9/...
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Tableau 1. Traitement d'attaque d'une ACG nouvellement diagnostiquée. =\

Forme d'ACG

Non compliquée Prednisone 0,7 mg/kg/jour

" Méthylprednisolone 500-1000 mg/jour (pendant 1 a 3 jours
avec un relais par prednisone 1 mg/kg/jour) ou prednisone
1 mglkg/jour ; le traitement doit étre debuteé immediatement
Aspirine 75 a 300 mg/jour

Aorto-artérite non-compliquee | Prednisone 0,7 mg/kg/jour

Atteinte ophtaimologique

Aorto-artérite compliquée | Prednisone 1 mg/kg/jour

Recommandations HAS 2017



Tableau 2. Traitement d'une rechute d’ACG ou d’une ACG cortico- dependante de haut
niveau.

ALIU JUE

Premiére rechute ou rechute sous faible | Reprise de la corticothérapie a la posologie
dose de corticoides préalablement efficace

Rechutes multiples ou cortico-

dependance 2 7,9 a 15 mg/jour de Methotrexate adjuvant u
prednisone

Recommandations HAS 2017




Effets indésirables de la corticothérapie

Table 3. Major adverse evenls thal occurred in 103 of
120 patients with giant cell arteritis

Patienis with the
eveni, number

Plusieurs effets secondaires

Type of adverse event (%)
Diabetes mellitus 11 (9) Table 4. Number of adverse glucocorticoid evenls per
Total fractures 46 (38) patient that occurred in the cohort
Hip fracture 19(16) Number of
":"1""h.r"l fracture 7 3 Number of patients having
Colles' fracture 3 (2.5) o
verse evenls evenls
Other fractures 11 (9)
Crastrointestinal bleeding 5 (4] 0 17
Hypertension 26 (22) 1 41
Infection 37 (n) 2 a0
Posterior subcapsular cataract 49 (41) y 16
4 10
Effet(s) indésirable(s) = 86 % ; :

Délai médian = 1,1 an
Facteurs de risques = adge, dose
cumulée de corticoides

1 — Proven A et al. Arthritis Rheum 2003



Traitement adjuvant

WAAaljdzS R QSUSYySYSyia AaoOKSY

Aspirine a faible Anticoagulation
dose o Pas de preuve d’un
2 OUI apport thérapeutique

Méme en cas de
thrombose artérielle

o En fonction des
facteurs de risque CV

o Nesher Arthritis 2004 0 Et Etn Ipa r’iiCU_lier
a Hoffman Arthritis 2006 ophtalmologique

a Liozon editorial RMI

A Recommandation EULAR : associer un antiagregant
LI I jdzSOG0F ANBS OKSI t£Sa LI GAS
contre-indication

A Aucune donnée claire pour leanti-coagulants
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est donc un objectif essentiel pour améliorer la prise en
OKF NBS RS Q! / Do

Al LIKeaA2LI GK2f23AS RS fC
élucidée mais des progres majeurs ont eté réalisés ces
RSNYASNBA |yySSasz LISN¥YSOI
acteurs cellulaires atytokinigueampligués dans cette
vascularite

A Ces données ont conduit au développement de thérapie
ciblées partlcullerement prometteuses pour la prise en
OKIFNABS RS Q' / Do




CNJF AUSYSYuU RQSLm
o Azathioprine : 32 patients, AZA instauré apres la rémission, tendance a I'épargne
a 52 semaines *

o Dapsone : arrét précoce car agranulocytoses ?

o Hydroxychloroquine : 74 patients, absence d’épargne, augmentation des
rechutes a 6 mois ?

o Anti TNF-a : pas d’effet préventif des rechutes, ni d’épargne cortisonée

o Infliximab 4
1 - De Silva M et al Ann Rheum Dis 1986 4 — Hoffman G et al. Ann Intern Med 2007
. 2 - Liozon F et al. Eur J Intern Med 1993 5— Seror R et al. Ann Rheum Dis 2013
o Adalimumab ? 3- Sailler L et al. ACR Atlanta 2009 6 - Martinez-Taboada VM et al. Ann Rheum Dis 2008
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Traitement de 'ACG : les anti-TNFau

3 études randomisées controlées contre placebo:

e =

Hoffman Critere ACR Infliximab 5 mgkg vs Pas différence
2007 Inflixyimab ACG au dg (=4 placebo sur 26 sem slgmﬁl:atwe de rechute a
semaines) en remission  Critere principal : 522 ou de posologie
Recrutement 2/1 Rechute (vs a 40mm CTC<I0 mghour ; plus
(infliximab) / (placebo) +climque) a § 22 d infection
Limite = Arrét a 522
Seror 2013 70 BAT+ et critere ACR, au  Adalimumab 40 Pas de difference entre les
Adalimumab dg <15 jours mg/13jours vs placebo groupes
Critere principal : Limite= objectif  de
remission et <0.1lmgkg recrutement non atteint
de CTC a 526
Martinez- 17 BAT+ en remission sous Etanercept 25 Effet non significatif
Taboada  Etanercept CTC >10 mg/jour et EI mg*2/semaine Criteres secondaires : dose
2007 de la corticothérapie Critere principal : CTC reduite dans le groupe

Absence de corticoide | etanercept



CNF AUSYSYld RQSLI

o Meéthotrexate
o Entre 7,5 et 20 mg/sem pendant 12 a 24 mois 123
o Résultats contradictoires 123

0 Méta-analyse sur données individuelles *
© 161 patients (84 MTX, 77 sans MTX) ; suivi = 54 semaines
o Réduction du risque de 1¢© et 2"9¢ rechute :
o 3,6 patients a traiter pour éviter une 1°© rechute
o 4,7 pour la seconde
o Diminution de la dose cumulée de CS de 848 mg en 48 semaines

o0 Pas de reduction des effets indésirables

- No

Seul leMéthotrexate LISNY S0 RQ20GSY AN dzyS SLI NHYS Sy O2
NA aljdzS RS NBOKdziS YIAa OSG ST¥FFSG aSyoftS Y2F

Cette méta analyse de 3 essais thérapeutiques randomisés contre placebo a montré qu
méthotrexate (7,5 a 15 mg/semaine) a un effet modeste de prévention des rechutes

1 — Spiera RF et al. Clin Exp Rheumatol 2001 3 — Hoffman G et al Arthritis Rheum 2002
2 — Jover JA et al. Ann Intern Med 2001 4 — Mahr A et al. Arthritis Rheum 2007

e le



Meéthotrexate (Jover JA et al.)

© 42 patients :

. MTX + CS (n=21)

+ Placebo + CS (n=21)
o MTX : 10 mg/sem pendant 2 ans
o CS : 60 mg/j initialement puis |, et sevrage a environ 6 mois

o Rechute = signe d’ACG (comité d’adjudication)

© Survie sans rechute a 24 mois:
MTX : 55%

} P = 0.004
Placebo: 16%
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Tocilizumab

jant cell

placebo-controlled trial

e NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

‘Trial of Tocilizumab in Giant-Cell Arteritis

LYKAOAUAZY # STocilizuma®




A Approche prometteuse, et l®cilizumab(TCZ, un
anticorps monoclonal recombinant humanisé ant
IL.-6 ) a été soumis a des ECR pour déemontrer sc
efficacité son innocuité dans l'utilisation de la GC

A Le blocage de 46 peut altérer ou arréter la
differenciation des cellules CD 4+ en celluledTh
et pourrait potentiellement augmenter la
production de celluleSreg



IL-6 ET ARTERITE A CELLULES GEANTES

o Elévation de |la concentration sérique corrélée a I'activité de la maladie '

o IL-6 contréle la balance Th17/Treg ? qui est impliquée dans 'ACG 3>

ij?

\

IL-6

Non Traité m— Traité ‘

T-Samson A et al. Arthritis Rhewrm 2072

2-Thiolat A et al. Arthritis Rhewrnm 2074

IS-Samsorn A et al Arthritis Rhewrm 2072

gd-Catanoso MG et al. Arthritis Rhewrn 2077, 63 S588
S5-Salvarirmni C et al Rhewumatology (Oxford), 57 7157-6
6-Seitz N ef al. Swiss NMed Wkiy 2077, 747 wi13756
T-Urnizoni S et al. Arthiritis Rhewrm 2077, 63-S589
B-Vinit J et al. Joint Bone Spine 2072






