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GUIDON Catherine

GUIVARCH Jokthan
HAUTIER/KRAHN Aurélie
HRAIECH Sami

KASPI-PEZZOLI Elise

L'OLLIVIER Coralie
LABIT-BOUVIER Corinne
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina
LAGARDE Stanislas

LAGIER Aude (disponibilité)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude
LEVY/MOZZICONACCI Annie
LOOSVELD Marie

MAAROUF Adil

MACAGNO Nicolas

MAUES DE PAULA André

MEGE Diane

MOTTOLA GHIGO Giovanna
NINOVE Laetitia

NOUGAIREDE Antoine

(mono-appartenants)
DESNUES Benoit
MARANINCHI Marie

MERHEJ/CHAUVEAU Vicky
MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte
POGGI Marjorie

POUGET Benoit

PAULMYER/LACROIX Odile
PESENTI Sébastien
RADULESCO Thomas
RESSEGUIER Noémie
ROBERT Philippe

ROBERT Thomas

ROMANET Pauline
SABATIER Renaud
SARI-MINODIER Iréne
SAVEANU Alexandru

SECQ Véronique (disponibilité)
STELLMANN Jan-Patrick
SUCHON Pierre

TABOURET Emeline

TOGA Caroline

TOGA Isabelle

TOMASINI Pascale
TOSELLO Barthélémy
TROUSSE Delphine
TUCHTAN-TORRENTS Lucile
VELY Frédéric

VION-DURY Jean
ZATTARA/CANNONI Héléne

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES

RUEL Jérome
THOLLON Lionel

THIRION Sylvie
VERNA Emeline

MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

CASANOVA Ludovic

MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE a MI-TEMPS

BARGIER Jacques
CALVET-MONTREDON Céline
FORTE Jenny
JANCZEWSKI Aurélie
NUSSLI Nicolas
ROUSSEAU-DURAND Raphaélle



THERY Didier

MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE a MI-TEMPS
BOURRIQUEN Maryline
EVANS-VIALLAT Catherine

LAZZAROTTO Sébastien

LUCAS Guillaume

MATHIEU Marion

MAYENS-RODRIGUES Sandrine
MELLINAS Marie
ROMAN Christophe
TRINQUET Laure



ESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITA|
PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES mono-appartenants

| ANATOMIE 4201

| ANTHROPOLOGIE 20 |

CHAMPSAUR Pierre (PU-PH)
LE CORROLLER Thomas (PU-PH)
PIRRO Nicolas (PU-PH)

GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)
LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité

THOLLON Lionel (MCF) (60eéme section)

ADALIAN Pascal (PR)

DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)
POUGET Benoit (MCF)
VERNA Emeline (MCF)

I BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501 I

CHARREL Rémi (PU PH)
DRANCOURT Michel (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

| ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203

JNICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH)
DANIEL Laurent (PU-PH)
FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH)

XERRI Luc (PU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH)

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)
LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH)
MACAGNO Nicolas (MCU-PH)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH)

SECQ Véronique (MCU-PH) disponibilité

LA SCOLA Bernard (PU-PH)
RAOULT Didier (PU-PH) Surnombre

AHERFI Sarah (MCU-PH)

ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité
DUBOURG Grégory (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)

NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

NINOVE Laetitia (MCU-PH)

CHABRIERE Eric (PR) (64&me section)
LEVASSEUR Anthony (PR) (64eme section)

DESNUES Benoit (MCF) ( 65eéme section )
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87eme section)

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401 |

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801

IBARLIER/SETTI Anne (PU-PH)

ALBANESE Jacques (PU-PH)
BRUDER Nicolas (PU-PH)
LEONE Marc (PU-PH)
MICHEL Fabrice (PU-PH)
VELLY Lionel (PU-PH)

BOUSSEN Salah Michel (MCU-PH)
GUIDON Catherine (MCU-PH)

GABERT Jean (PU-PH)
GUIEU Régis (PU-PH)
OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

BUFFAT Christophe (MCU-PH)
FROMONOT Julien (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
ROMANET Pauline (MCU-PH)
SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

| ANGLAIS 11

| BIOLOGIE CELLULAIRE 4403 |

BRANDENBURGER Chantal (PRCE) retraite mars 2021
FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne (PRCE)

ROLL Patrice (PU-PH)

FRANKEL Diane (MCU-PH)
GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT

ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

ILEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
PERRIN Jeanne (PU-PH)

| BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301

| CARDIOLOGIE 5102 |

GUED] Eric (PU-PH)

AVIERINOS Jean-Francois (PU-PH)



GUYE Maxime (PU-PH)
TAIEB David (PU-PH)

BELIN Pascal (PR) (69éme section)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69eéme section)

CAMMILLERI Serge (MCU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69eéme section)

BONELLO Laurent (PU PH)
BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
HABIB Gilbert (PU-PH)
PAGANELLI Franck (PU-PH)
THUNY Franck (PU-PH)

| CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202 |

BERDAH Stéphane (PU-PH)

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

HARDWIGSEN Jean (PU-PH)
MOUTARDIER Vincent (PU-PH)

GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)
MANCINI Julien (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5eéme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5eéme section)

SEBAG Frédéric (PU-PH)
SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)
BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)
DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
GUERIN Carole (MCU PH)
MEGE Diane (MCU-PH)

I CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 I

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)

BLONDEL Benjamin (PU-PH)

FLECHER Xavier (PU PH)

OLLIVIER Matthieu (PU-PH)

PARRATTE Sébastien (PU-PH) Disponibilité
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

| CHIRURGIE INFANTILE 5402CHIRURGIE INFANTILE 5402 |

GUYS Jean-Michel (PU-PH) Surnombre

JOUVE Jean-Luc (PU-PH)

LAUNAY Franck (PU-PH)

MERROT Thierry (PU-PH)

VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH) détachement
DARIEL Anne (MCU-PH)

IROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPJFAURE Alice (MCU PH)

BERTUCCI Francois (PU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
COWEN Didier (PU-PH)
DUFFAUD Florence (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
PADOVANI Laetitia (PH-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)
VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)

PESENTI Sébastien (MCU-PH)

[FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE A

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)



| CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103

CHIRURGIE PLASTIQUE,

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH)
FOUILLOUX Virginie (PU-PH)
GARIBOLDI Vlad (PU-PH)
MACE Loic (PU-PH)

THOMAS Pascal (PU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

CASANOVA Dominique (PU-PH)
LEGRE Régis (PU-PH)

BERTRAND Baptiste (MCU-PH)
HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

I CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH)

BARTOLI Michel (PU-PH)

BOUFI Mourad (PU-PH)

MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH)
SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH)

EASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5203

BARTHET Marc (PU-PH)
DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)
GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)
GRANDVAL Philippe (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)

I HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 I

LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)

GONZALEZ Jean-Michel ( MCU-PH)

| DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003

| GENETIQUE 4704 |

BERBIS Philippe (PU-PH)

DELAPORTE Emmanuel (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

BEROUD Christophe (PU-PH)
KRAHN Martin (PU-PH)

LEVY Nicolas (PU-PH)
NGYUEN Karine (PU-PH)

| DUSI

COLSON Sébastien (MCF)

BOURRIQUEN Maryline (MAST)
EVANS-VIALLAT Catherine (MAST)
LUCAS Guillaume (MAST)
MAYEN-RODRIGUES Sandrine (MAST)
MELLINAS Marie (MAST)

ROMAN Christophe (MAST)
TRINQUET Laure (MAST)

TOGA Caroline (MCU-PH)
ZATTARA/CANNONI Hélene (MCU-PH)

[GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403

AGOSTINI Aubert (PU-PH)

BOUBLI Léon (PU-PH) Surnombre
BRETELLE Florence (PU-PH)
CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

ICRAVELLO Ludovic (PU-PH)
D'ERCOLE Claude (PU-PH)

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)
CUNY Thomas (MCU PH)



IPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 460} HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701 |
AUQUIER Pascal (PU-PH) BLAISE Didier (PU-PH)
BERBIS Julie (PU-PH) COSTELLO Régis (PU-PH)
BOYER Laurent (PU-PH) CHIARONI Jacques (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH) GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH) DEVILLIER Raynier (MCU PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH) GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06eme section) LOOSVELD Marie (MCU-PH)
SUCHON Pierre (MCU-PH)
POGGI Marjorie (MCF) (64eme section)
| IMMUNOLOGIE 4703
MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603 |
KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH) BARTOLI Christophe (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH) LEONETTI Georges (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH) PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)
FERON Francois (PR) (69éme section)
TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)
BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH) BERLAND Caroline (MCF) (1ére section)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)
VELY Frédéric (MCU-PH)
| MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905 |
I MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503 IBENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
VITON Jean-Michel (PU-PH)
BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)
MILLION Matthieu (PU-PH) | MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602 |

PAROLA Philippe (PU-PH)
STEIN Andréas (PU-PH)

ELDIN Carole (MCU-PH)

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

| MEDECINE D'URGENCE 4805

[SARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)

KERBAUL Francois (PU-PH) détachement
MICHELET Pierre (PU-PH)

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)
EBBO Mikael (PU-PH)
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)
HARLE Jean-Robert (PU-PH)
ROSSI Pascal (PU-PH)
SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

BENYAMINE Audrey (MCU-PH)



| MEDECINE GENERALE 5303 | NEPHROLOGIE 5203

GENTILE Gaétan (PR Méd. Gén. Temps plein) BRUNET Philippe (PU-PH)
BURTEY Stépahne (PU-PH)
CASANOVA Ludovic (MCF Méd. Gén. Temps plein) DUSSOL Bertrand (PU-PH)

JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
GUIDA Pierre (PR associé Méd. Gén. a mi-temps) retraite au 25/09/2(MOAL Valérie (PU-PH)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) ROBERT Thomas (MCU-PH)
CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)
FORTE Jenny (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) | NEUROCHIRURGIE 4902

NUSSLI Nicolas (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

ROUSSEAU-DURAND Raphaélle (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) DUFOUR Henry (PU-PH)

THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) (nomination au 1,FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

| NUTRITION 4404 JROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH) CARRON Romain (MCU PH)
VALERO René (PU-PH) GRAILLON Thomas (MCU PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité
BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66eme section)

NEUROLOGIE 4901

| ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)
ATTARIAN Sharham (PU PH)
CHABANNON Christian (PR) (66eme section) AUDOIN Bertrand (PU-PH)
SOBOL Hagay (PR) (65eme section) AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
| OPHTALMOLOGIE 5502 JFELICIAN Olivier (PU-PH)
DAVID Thierry (PU-PH) PELLETIER Jean (PU-PH)

DENIS Daniéle (PU-PH)
MAAROUF Adil (MCU-PH)

| PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Francois (PU-PH)

| OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501 |
GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)
DESSI Patrick (PU-PH) PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
FAKHRY Nicolas (PU-PH) PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803
GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH) BLIN Olivier (PU-PH)
MICHEL Justin (PU-PH) MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH) SIMON Nicolas (PU-PH)

TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH)

RADULESCO Thomas (MCU-PH)
BOULAMERY Audrey (MCU-PH)

REVIS Joana (PAST) (Orthophonie) (7eme Section)

| PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502 | PHILOSPHIE 17




RANQUE Stéphane (PU-PH)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

LE COZ Pierre (PR) (17éme section)

MATHIEU Marion (MAST)

PHYSIOLOGIE 4402

| PEDIATRIE 5401

ANDRE Nicolas (PU-PH)
BARLOGIS Vincent (PU-PH)
CHAMBOST Hervé (PU-PH)
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH)
FABRE Alexandre (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH)
OVAERT-REGGIO Caroline (PU-PH)
REYNAUD Rachel (PU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH)

TOSELLO Barthélémy (MCU-PH)

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

BREGEON Fabienne (PU-PH)

GABORIT Bénédicte (PU-PH)
MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (PU-PH)

BONINI Francesca (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)

LAGARDE Stanislas (MCU-PH)

RUEL Jéréme (MCF) (69éme section)
THIRION Sylvie (MCF) (66&me section)

| PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903

BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH)
RICHIERI Raphaélle (PU-PH)

CERMOLACCE Michel (MCU-PH)

CHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIAL

ASTOUL Philippe (PU-PH)
BARLESI Fabrice (PU-PH)
CHANEZ Pascal (PU-PH)

GREILLIER Laurent (PU PH)
REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)
16

AGHABABIAN Valérie (PR)

LAZZAROTTO Sébastien (MAST)

TOMASINI Pascale (MCU-PH)

| RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

| RHUMATOLOGIE 5001

BARTOLI Jean-Michel (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)

JACQUIER Alexis (PU-PH)

MOULIN Guy (PU-PH)

PANUEL Michel (PU-PH) surnombre
PETIT Philippe (PU-PH)

VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)
VIDAL Vincent (PU-PH)

STELLMANN Jan-Patrick (MCU-PH)

GUIS Sandrine (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH)
PHAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)

IHERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 480]

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101

AMBROSI Pierre (PU-PH)
VILLANI Patrick (PU-PH)

DAUMAS Aurélie (MCU-PH)



| REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802 |

GAINNIER Marc (PU-PH) | UROLOGIE 5204
GERBEAUX Patrick (PU-PH)

PAPAZIAN Laurent (PU-PH) BASTIDE Cyrille (PU-PH)

ROCH Antoine (PU-PH) KARSENTY Gilles (PU-PH)

LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
HRAIECH Sami (MCU-PH) ROSSI Dominique (PU-PH)
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Facteurs de risques de rechute de
Partérite a cellules géantes et
caracteristiques cliniques, biologigues et

radiologiques des rechutes



Résumé :

Introduction : L’artérite a cellules géantes (ACG) est la vascularite la plus fréquente chez les
sujets agés de plus de 50 ans. Son évolution est marquée par de nombreuses poussées
nécessitant un traitement prolongé par glucocorticoide avec les effets indésirables inhérents.
L’objectif de notre étude était d’identifier des facteurs associés a la survenue de poussée,

présents au diagnostic ACG.

Materiels et méthodes : Nous avons analysé les données d’une cohorte rétrospective de
patients diagnostiqués d’une ACG entre 2009 et 2019, suivi sur une période d’au moins 12
mois. Nous avons recueilli leurs caractéristiques au diagnostic, ainsi que durant leur suivi. Les

facteurs associés aux poussées ont été ensuite identifiés par une analyse multivariée.

Résultats : La cohorte incluait 153 patients, parmi lesquels 68% étaient des femmes, avec un
age médian au diagnostic de 73 (47-98) ans et un suivi médian de 32 (12-142) mois. Durant le
suivi, 74 patients (48.4%) ont présenté au moins une poussée. Les céphalées et la
pseudopolyarthrite rhizomélique étaient les manifestations les plus fréquentes des rechutes. La
premiere rechute se produisait a un délai médian de 13 mois apres le diagnostic, sous une dose
médiane de 5.5 (0-25) mg/jour de prednisone.

Dans I’analyse multivariée, les patients avec poussées présentaient plus fréquemment une toux
au diagnostic [Odds ratio (OR) = 6.7 ; 1C95% : 1.47-30.65 ; p=0.014]. lls nécessitaient une
durée plus longue de corticothérapie (OR=1.07 ; 1C95% : 1.03-1.12 ; p=0.002), et I’utilisation
plus fréquente de traitement épargneur de corticoide (OR=15.59 ; 1C95% :4.48-54.31 ;
p<0.001). Les patients avec un diabete sucré au diagnostic présentaient moins de poussée
(OR=0.06 ; 1C95% :0.01-0.31 ; p=0.001).

Conclusion : Dans notre étude, la toux au diagnostic d’ACG était associée a la survenue de
poussée, tandis que les poussées étaient moins fréquentes chez les patients avec diabéte sucré.
Les patients avec poussée étaient traités par des glucocorticoides pour une durée plus longue,

et nécessitaient 1’utilisation de traitement épargneur de corticoide de fagon plus fréquente.

Mots clés : Artérite a cellules géantes, poussée, rechute, artérite temporale, maladie de Horton



Introduction

L’artérite a cellules géantes (ACG) est la plus fréquente des vascularites chez les sujets agés de
plus de 50 ans[1]. L’ACG touche préférentiellement les artéres de grands et moyens calibres,
principalement 1’aorte et les branches des artéres carotidiennes et vertébrales[2,3]. Les patients
atteints d’ACG peuvent présenter une atteinte céphalique a type de céphalées, claudication de
la machoire, hyperesthésie du cuir chevelu, ainsi qu’une altération de leur état général, et un
tableau de pseudo-polyarthrite rhizomélique (PPR). Certains patients présentent une atteinte
ophtalmique allant de 1’amaurose transitoire a la cécité permanente[3,4]. L’atteinte
inflammatoire des gros vaisseaux touchant I’aorte et ses branches est maintenant reconnue

comme un phénotype de I’ACG et est observée chez 30 a 37.5% des patients[5-9].

Les glucocorticoides (GC) sont le traitement de premiere ligne et doivent étre débutés des que
le diagnostic est posé, afin de prévenir le risque de complications ischémiques, en particulier la
cécite permanente et les accidents vasculaires cérébraux. La corticothérapie prolongée étant
source de nombreux effets indésirables, les recommandations frangaises envisagent I’arrét de
la corticothérapie aprés 18 a 24 mois de traitement[10]. Cependant, la durée de traitement est
variable, du fait de poussées qui surviennent chez 34 a 74.5% des patients[11-15].
L’identification de facteur prédictif de poussées peut permettre aux médecins d’adapter la prise
en charge thérapeutique et d’envisager rapidement [’utilisation de traitement €pargneur de
corticoide tel que le méthotrexate ou le tocilizumab. Cette approche permettant de réduire les
risques d’une corticothérapie au long cours, ainsi que la fréquence des poussées[16]. Les
données sur les facteurs associées aux poussées dans I’ACG sont rares et discordantes dans la

littérature[12-15,17].

Cette étude avait pour but d’identifier, au diagnostic d’ACG, des facteurs associés aux poussées

dans une large population issue de notre centre et avec un suivi de minimum 12 mois.



Patients et méthodes

Design de [’étude et inclusion des patients

Nous avons conduit une étude de cohorte rétrospective, monocentrique, observationnelle,
incluant les patients avec un diagnostic d’ACG posé dans notre centre de fagon consécutive
entre 2009 et 2019. Le diagnostic d’ACG était posé devant la présence d’au moins 3 critéres de
la classification diagnostic de 1’American College of Rheumatology (ACR), ou devant la
présence de 2 criteres associes a une atteinte inflammatoire des gros vaisseaux sur les examens

d’imagerie. Les patients avec un suivi inférieur a 12 mois étaient exclus de 1’étude.

Cette étude a été réalisée selon les Recommandations de Bonnes Pratiques et les principes de
la Déclaration d’Helsinki. En accord avec la législation frangaise (Art. L. 1121-1-1, Art. L
1121-1-2), le consentement écrit des patients n’étaient pas requis pour ce type d’étude
rétrospective. En accord avec la Réglementation Générale de Protection des Données, notre

étude a été enregistrée a notre institution (PADS 5GWRSK).

Données recueillies et définitions

Pour tous les patients inclus, nous avons recueillis des informations démographiques (age, sexe,
antécédents médicaux et pathologies actuelles), la présentation clinique initiale [signes
généraux (asthénie, amaigrissement, anorexie), fievre (>38°C), signes céphaliques, anomalie
des arteres temporales, PPR, toux, manifestations visuelles, épanchement péricardique ou
pleuraux, et manifestations vasculaires], les données biologiques [Protéine C-réactive (PCR),
hémoglobine, taux de plaguettes, numération des leucocytes], les résultats histologiques de la
biopsie de I’artére temporale (BAT), les résultats de recherche d’aortite, le traitement de

premiére ligne (posologie de GC en mg/jour et en mg/kg/jour, 1utilisation de



méthylprednisolone intra-veineux & haute dose), et les traitements de seconde ligne si

nécessaire.

L’atteinte inflammatoire des gros vaisseaux a été évaluée a partir des comptes rendus
d’imageries des services de médecine nucléaire et de radiologie générale. Huit territoires
vasculaires étaient évalués : 1’aorte thoracique et abdominale, les artéres sous-claviéres,
carotidiennes, axillaires, ilio-fémorales, humérales, fémorales. Sur 1’angiographie par
tomodensitométrie (angioTDM), la présence d’un épaississement circonférentiel et homogene
de plus de 2 mm de la paroi vasculaire définissait une inflammation vasculaire. Sur la
tomographie par émission de positron au 18-fluorodesoxyglucose (FDG-TEP)/TDM, une prise
de contraste circonférentielle et homogene des parois vasculaires d’intensité supérieure a celle
du foie définissait la présence d’une inflammation vasculaire. L’évaluation inflammatoire des
gros vaisseaux devait étre réalisée avant ou dans les 14 premiers jours de traitement pour étre

considérée comme faite au diagnostic.

Nous avons identifié les patients avec poussées d’ACG comme les patients présentant durant
leur suivi une rechute ou une récidive d’ACG. Le patient était considéré en rechute s’il
remplissait au moins 2 des 3 critéres suivants : (1) une récurrence de signes cliniques rattachés
a I’ACG ou a la PPR, (2) une élévation de la PCR, (3) une récurrence ou la présence, si non
présente au diagnostic, d’une atteinte inflammatoire des gros vaisseaux sur une angioTDM
et/ou FDG-TEP/TDM. Ainsi, 4 catégories de rechutes ont été identifiées : clinique-biologique,
clinique-biologique-radiologique, clinique-radiologique, et biologique-radiologique. Nous
avons aussi considéré comme rechute, les cas de récurrence de signes cliniques attribuables a
I’ACG ou a la PPR sans ¢lévation de la PCR ou d’atteinte inflammatoire des gros vaisseaux sur
I’imagerie, en présence d’une évolution favorable aprés augmentation ou modification du

traitement de 1’ACG.



La récidive était définie selon les mémes critéres que la rechute lorsqu’elle survenait au moins

1 mois apres 1’arrét complet de tout traitement immunosuppresseutr.

Pour les patients rechuteurs, nous avons recueilli le nombre de rechutes. Lors de leur premiere
rechute, nous avons recueilli les éléments suivants : le délai entre le diagnostic et la premiere
rechute, la dose de GC au moment de la rechute, les manifestations cliniques (signes généraux,
signes céphaliques, manifestations visuelles, PPR), les données biologiques (PCR,
hémoglobine, taux de plaquettes, la formule leucocytaire), les résultats d’imagerie a la
recherche d’une atteinte inflammatoire des gros vaisseaux Si cela a été réalisé, les traitements
mis en place (en particulier les modifications de la corticothérapie, et I'utilisation d’un

traitement de seconde ligne), et I’évolution jusqu’a leur dernicre visite dans notre centre.

Analyses statistiques

Les variables quantitatives étaient exprimées sous forme de médiane (extrémes), et les variables
qualitatives sous forme de nombre (pourcentage). Les variables quantitatives étaient comparées
grace au t-test de Student ou le test U de Mann-Whitney en cas de distribution asymétrique. Les
variables qualitatives étaient comparées grace au test du chi2 ou le test exact de Fisher. Un
modele de régression logistique a été utilisé lors de I’analyse multivariée pour déterminer les
facteurs prédictifs de poussées, afin de calculer des Odds ratios (ORs) avec un intervalle de
confiance (IC) de 95%, en incluant chaque variable avec un p <0.2 lors de I’analyse univariée.

Toutes les analyses ont été réalisées avec un risque alpha a 5%.

La survie sans rechute a été estimée par une courbe de survie de Kaplan-Meier, prenant en

compte le délai entre le diagnostic et la premiére rechute.

Les analyses statistiques ont été réalisées par le logiciel SPSS Statistics pour Windows, version

20.0 (IBM SPSS Inc.)



Résultats

Entre janvier 2009 et décembre 2019, 153 patients remplissant les critéres d’inclusion ont été
inclus dans cette étude. Les caractéristiques initiales de ces patients sont détaillées dans le
tableau 1. Cent quarante-cing patients remplissaient au moins 3 des 5 critéres de I’ACR, et 8
patients remplissaient seulement 2 critéres de I’ACR mais une atteinte inflammatoire des gros
vaisseaux en imagerie. Cent quatre patients étaient des femmes (68%), 1’age médian au
diagnostic était de 73 (47-98) ans, et le suivi médian de 32 (12-142) mois. L’hypertension
artérielle était le principal facteur de risque cardio-vasculaire, présent chez 45% des patients.
Les céphalées (69.3%) et les signes généraux étaient prédominants au diagnostic, avec un
amaigrissement présent chez plus de la moitié des patients (54.9%), les signes de PPR étaient

observés dans 39.2% des cas.

L’ ACG était confirmée histologiquement dans 83 cas (56.1%) parmi les 148 cas ou une BAT a
été réalisée. La PCR médiane était de 67.2 mg/l (1.7-360). Trois patients ne présentaient pas
d’élévation de la PCR mais une histologie d’ACG sur la BAT. La recherche d’atteinte
inflammatoire des gros vaisseaux a été faite chez 150/153 patients (angioTDM et FDG-
TEP/TDM pour 81 patients, angioTDM seule pour 65 patients, et FDG-TEP/TDM seule pour
4 patients) retrouvant une atteinte inflammatoire chez 57 patients (38% ; 31 sur angioTDM et
FDG-TEP/TDM, 12 sur angioTDM seule, et 14 sur FDG-TEP/TDM seule). Les GC étaient le
traitement de premiére ligne pour chaque patient, avec une dose médiane de 60 mg (20-90) de

prednisone par jour ou 1 (0.5-2) mg/kg de masse corporelle de prednisone par jour.



Tableau 1 Caractéristiques initiales des 153 patients avec ACG.

Caractéristiques

Patients avec diagnostic d’ACG (n = 153)

Démographique
Age, en année
Femme

Facteur de risque cardio-vasculaire
Nombre de facteur de risque par patient
Diabéte sucré

Hypertension artérielle

Tabagisme

Dyslipidémie

Obésité

Antécédents
AVC
Coronaropathie

Manifestations cliniques
Nombre de criteres ACR
Céphalées

Hyperesthésie

Manifestations visuelles
Claudication de la méachoire
Anomalie des artéres temporales
Toux

Claudication des membres
Pseudopolyarthrite rhizomélique
Fiévre

Anorexie

Amaigrissement

AVC

Résultats biologiques
Protéine C réactive, mg/I
Hémoglobine, g/dl

Taux de plaquettes, x10%/pl

73 (47-98)
104 (68)

1(0-5)
19 (12.4)
69 (45.1)
36 (23.5)
36 (23.5)
12 (7.8)

7 (4.6)
8(5.2)

3(2-5)
106 (69.3)
54 (35.3)
53 (34.6)
55 (35.9)
50 (32.7)
19 (12.4)

6 (3.9)
60 (39.2)
57 (37.3)
61 (39.9)
84 (54.9)

3(2)

67.2 (1.7-360)
11.3 (7.7-15.2)
366 (121-807)

Globules blancs, x10%/ul 8.7 (1.1-21)
Atteinte inflammatoire des gros vaisseauxt 57 (38)
BAT positive* 83 (56.1)
Traitement

Posologie initiale de GC, mg/jour 60 (20-90)
Posologie initiale de GC, mg/kg/jour 1(0.5-2)
Sevrage des GC 80 (52.3)
Durée de la corticothérapie, mois 24 (4-142)
Utilisation d’un traitement épargneur de GC 45 (29.4)
Corticodépendance 17 (11.1)
Durée de suivi, mois 32 (12-142)

Valeurs exprimées en nombres (%) ou médiane (extrémes).
*Evalué pour 148 patients, car 5 patients n’ont pas eu de BAT.

tEvalué pour 150 patients.

ACG : Artérite a Cellules Géantes, AVC : Accident vasculaire cérébral, ACR : American College of

Rheumatology, BAT : Biopsie de I’artére temporale, GC : Glucocorticoide.



Durant le suivi, une poussée d’ACG (rechute et/ou récidive) est survenue chez 74 patients
(48.4%), 70 patients ont rechuté (pour un total de 111 rechutes) et 9 ont récidivé, dont 5 ont
présenté a la fois au minimum une rechute et une récidive. Le tableau 2 montre les résultats de
la comparaison des caractéristiques initiales entre les patients présentant au moins une poussée

durant le suivi et ceux n’en présentant pas.

En analyse univariée, les patients avec poussee étaient plus freqguemment des femmes (77% vs.
59.5% ; p = 0.021). La toux au diagnostic était plus fréquemment observée chez les patients
avec poussée par rapport a ceux sans (20.3% vs. 5.1% ; p = 0.008), comme I’atteinte
inflammatoire des gros vaisseaux sur I’imagerie au diagnostic (48.6% vs. 27.6% ; p = 0.005).
A I’inverse, un diabéte sucré au diagnostic était moins fréquent chez les patients avec poussée
(5.4% vs. 19% ; p = 0.017) par rapport a ceux sans poussée. Les patients avec poussée étaient
traités plus longtemps par GC (médiane de 32 mois vs. 19 mois ; p = 0.001), développaient plus
fréquemment une corticodépendance (20.3% vs. 2.5% ; p = 0.003) et étaient plus souvent traités
par un agent épargneur de GC (45.9% vs. 13.9% ; p <0.001). La durée de suivi était plus longue
chez les patients avec poussée par rapport a ceux sans poussée (médiane de 49.5 mois vs.

25 mois ; p = 0.002).



Tableau 2 Comparaison des caractéristiques initiales des patients avec et sans poussée (N=153).

Caractéristiques Patients avec Patients sans poussée p
poussée (n = 74) (n=79)
Démographiques
Age, en année 71.5 (52-88) 75 (47-98) 0.129
Femme 57 (77) 47 (59.5) 0.021
Facteur de risque cardio-vasculaire
Nombre de facteur de risque par patient 1 (0-5) 1(0-5) 0.919
Diabéte sucré 4(5.4) 15 (19) 0.017
Hypertension artérielle 30 (40.5) 39 (49.4) 0.274
Tabagisme 20 (27) 16 (20.3) 0.325
Dyslipidémie 19 (25.7) 17 (21.5) 0.545
Obésité 7(9.5) 5(6.3) 0.474
Antécédent
AVC 3(4.1) 4 (5.1) 0.766
Coronaropathie 5(6.8) 3(3.8) 0.417
Manifestations cliniques
Nombre de criteres ACR 3 (2-5) 3 (2-5) 0.642
Céphalées 55 (74.3) 51 (64.6) 0.192
Hyperesthésie du scalp 31 (41.9) 23 (29.1) 0.100
Manifestations visuelles 24 (32.4) 29 (36.7) 0.579
Claudication de la machoire 27 (37.8) 28 (34.2) 0.637
Anomalie des artéres temporales 22 (29.7) 28 (35.4) 0.452
Toux 15 (20.3) 4 (5.1) 0.008
Claudication des membres 5 (6.8) 1(1.3) 0.118
Pseudopolyarthrite rhizomélique 29 (39.2) 31(39.2) 0.995
Fiévre 28 (37.8) 29 (36.7) 0.885
Anorexie 27 (36.5) 34 (43) 0.409
Amaigrissement 40 (54.1) 44 (55.7) 0.838
AVC 1(1.4) 2 (2.5) 0.605
Résultats biologiques
Protéine C réactive, mg/l 65 (2.2-331) 71.9 (1.7-360) 0.337
Hémoglobine, g/dI 11.5(7.7-15.2) 11.15 (8.2-14.5) 0.870
Taux de plaquettes, x10%/pl 375 (121-725) 363 (178-807) 0.902
Globules blancs, x10%/ul 8.7 (1.1-17) 8.9 (1.1-21) 0.491
Atteinte inflammatoire des gros vaisseaux 36 (48.6) 21 (27.6)T 0.005
BAT positive* 40 (56.3) 43 (55.8) 0.952
Traitement
Posologie initiale de GC, mg/jour 60 (20-90) 30 (30-80) 0.515
Posologie initiale de GC, mg/kg/jour 1(0.5-2) 1(0.6-1) 0.857
Sevrage des GC 52 (56.8) 38 (47.5) 0.285
Durée de la corticothérapie, mois 32 (9-142) 19 (4-120) <0.001
Utilisation d’un épargneur de GC 34 (45.9) 11 (13.9) <0.001
Corticodépendance 15 (20.3) 2 (2.5) 0.003
Durée de suivi, mois 49.5 (13-142) 25 (12-141) 0.002

Valeurs exprimées en nombre (%) ou médiane (extrémes).
*Evalué pour 148 patients, car 5 patients n’ont pas eu de BAT.

tEvalué pour 76 patients.

AVC : Accident vasculaire cérébral, ACR : American College of Rheumatology, BAT : Biopsie de I’artére

temporale, GC : Glucocorticoide.



Dans I’analyse multivariée (Figure 1), la toux au diagnostic était un facteur prédictif
indépendant de poussée d’ACG (OR: 6.7 ; IC95% : 1.47-30.65 ; p = 0.014) , alors que le diabete
sucré était associée & moins de poussée avec un OR a 0.06 (IC95% : 0.01-0.31 ; p = 0.001).
L’hyperesthésie du cuir chevelu était associée au risque de poussee sans atteindre le seuil de
significativité (OR : 2.46 ; 1C95% : 0.94-6.44 ; p = 0.067). Concernant la prise en charge
thérapeutique, les poussées étaient associées a une durée plus longue de GC (OR : 1.07 ;
IC95% : 1.03-1.13 ; p = 0.002) et I’utilisation de traitement épargneur de GC (OR : 15.59 ;

1C95% : 4.48-54.31 ; p < 0.001).

Une analyse en sous-groupe a été réalisée, comparant les signes genéraux, les marqueurs
biologiques d’inflammation, et le taux d’hémoglobine entre les patients avec et ceux sans toux
au diagnostic. La fiévre au diagnostic était plus fréquemment observée parmi les patients avec
toux (73.7% vs. 32.1% ; p=0.001), comme I’amaigrissement (78.95% vs. 51.49% ; p = 0.045).
Les patients avec toux au diagnostic se présentaient avec une PCR et un fibrinogéne plus haut
(PCR (moyenne) : 127.5mg/l vs. 89.5mg/l, respectivement, p = 0.031; fibrinogéne (moyenne) :
8.39/l vs. 6.78g/1, respectivement, p < 0.001). Le taux d’hémoglobine était plus bas chez les
patients avec toux au diagnostic par rapport a ceux sans toux, sans atteindre le seuil de

significativité (moyenne : 10.79 g/dl vs. 11.48 g/dl ; p = 0.155).



Figure 1. Facteurs associés aux poussées dans I’ACG en analyse multivariée.

Odds Ratio avec IC 95%
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ACG : Artérite a Cellules Géantes, GC : Glucocorticoide.

Les caractéristiques des premieres rechutes pour les 70 patients rechuteurs sont détaillées dans
le tableau 3. Le délai médian entre le diagnostic d’ACG et la premiére rechute était de 13 mois
(2-134), avec une dose médiane de GC de 5.5 mg par jour (0-25). Trois patients (1.9%) ont eu
une premiere rechute sous un traitement épargneur de GC, le méthotrexate pour ces trois
patients, qui avait été introduit afin de prévenir les effets indésirables d’une corticothérapie
prolongée. Parmi ces 3 patients, un patient était uniguement sous méthotrexate au moment de
la rechute, et les 2 autres sous méthotrexate et GC a faible dose. Les soixante-dix patients
(100%) presentaient tous une atteinte clinique lors de leur premiére rechute. L’asthénie, les

céphalées, et la PPR étaient les manifestations cliniques les plus fréquentes, survenant dans



respectivement 35 (50%), 28 (40%), et 25 (35.7%) des cas. Cing patients (7.1%) présentaient
des manifestations visuelles, incluant 2 neuropathies optiques ischémiques antérieures aigués,
2 diplopies, et 1 amaurose fugace. Dans soixante et un cas (87.1%), un syndrome inflammatoire
biologique était présent, avec une PCR médiane de 19.5 mg/l (10-90). Une recherche d’atteinte
inflammatoire des gros vaisseaux par imagerie a été réalisée chez 22 patients rechuteurs, parmi
eux 13 patients (59.1%) présentaient cette atteinte inflammatoire. Un patient (4.5%) présentait
un anévrisme aortique, et un second (4.5%) rechutait sous la présentation d’un accident
vasculaire cérébral (AVC). Parmi ces 13 patients avec atteinte inflammatoire des gros
vaisseaux, 11 patients présentaient déja une atteinte inflammatoire au diagnostic (84.6%) avec
une atteinte des mémes territoires vasculaires, les 2 derniers étaient les patients se présentant
sous la forme d’un anévrisme aortique, et d’'un AVC. Cing patients (7.1%) ont présenté un
tableau de rechute clinique sans atteinte a 1’imagerie ou élévation biologique des marqueurs
inflammatoires, traité par une majoration des traitements de I’ACG avec amélioration clinique.
Les rechutes ont conduit a une majoration des doses de GC pour 69 patients (98.6%) et a I’ajout
d’un traitement épargneur de GC chez 21 patients (30%), le méthotrexate dans 15 cas, et le
tocilizumab dans 6. Vingt-neuf patients (18.9%) ont présenté plus d’une rechute, avec 2, 3, 4 et

6 rechutes observées chez respectivement 21, 6, 1, et 1 patients.



Tableau 3 Caractéristiques des premiéres rechutes de 70 patients avec ACG

Caractéristiques Patients avec rechute (n = 70)

Délai entre diagnostic et rechute, mois 13 (2-134)

Traitement au moment de la rechute

Posologie de GC, mg/jour 5.5 (0-25)
Traitement épargneur de GC 3(4.3)
Type de rechute
Clinique 5(7.1)
Clinique et biologique 52 (74.3)
Clinique, biologique et radiologique 10 (14.3)
Clinique et radiologique 3(4.3)
Radiologique et biologique 0
Manifestations cliniques
Céphalées 28 (40)
Hyperesthésie du cuir chevelu 10 (14.3)
Manifestations visuelles 5(7.1)
Claudication de la machoire 15 (21.4)
Pseudopolyarthrite rhizomélique 25 (35.7)
Claudication de membre 1(1.4)
AVC 1(1.4)
Asthénie 35 (50)
Anorexie 2(2.9)
Amaigrissement 3(4.3)
Fiévre 1(1.4)
Résultats biologique
Protéine C réactive, mg/I 18.5 (1-90)
Hémoglobine, g/dl 12.3(9.7-15.5)
Taux de plaquettes, x10%/pl 276 (188-587)
Globules blancs, x10%/ul 9.1 (3.5-17)
Imageriet
Aortite 13 (59.1)
Modification de 1’aorte® 1(4.5)
Traitement de la rechute
Majoration de la dose de GC 69 (98.6)
Ajout d’un traitement épargneur de GC 21 (30)
Méthotrexate 15 (71.4)
Tocilizumab 6 (28.6)

Valeurs exprimées en nombre (%) ou médiane (extrémes).

‘+Evalué pour 22 patients avec rechute.

*Définie comme I’identification d’une dilatation, d’une sténose, ou d’une dissection aortique, non présente au
diagnostic

ACG : Artérite a Cellules Géantes, GC: Glucocorticoide, AVC: Accident Vasculaire Cérébral.

La figure 2 représente la courbe de survie sans rechute en fonction de la durée de suivi.



Figure 2. Kaplan-meier de la survie sans rechute des patients avec diagnostic d’ACG

(N=153).

0.8

0.6

0.2+

Survie sans poussée chez les patients avec ACG (%)

T T T T T T
a 10 10 10 40 50

Durée de suivi (mois)

ACG : Artérite a Cellules Géantes



Discussion

Dans cette ¢tude comprenant 153 patients atteints d’ACG suivis sur au moins 12 mois dans
notre centre, 74 patients (48.4%) ont présenté une poussée durant leur suivi ce qui est en accord
avec de précédentes études[11-15,17]. Cette étude nous permet donc d’identifier des facteurs
prédictifs de poussée durant le suivi des patients atteints d’ACG. Une détection précoce des
patients a haut risque de poussée nous semble cruciale pour adapter leur prise en charge
thérapeutique, en particulier devant le risque d’une corticothérapie prolongée liée aux poussées.
Ces patients pourraient bénéficier rapidement d’un traitement d’épargne cortisonique pour
prévenir les effets indésirables de la corticothérapie, qui peuvent étre déléteres en particulier

chez les personnes agees[18,19].

A ce jour, seulement quelques études ont cherché a identifier des facteurs prédictifs de poussée
dans I’ACG. Alba et al. ont observé, dans une cohorte de 104 patients espagnols avec BAT
positive, et suivis sur une période moyenne de 7.8 ans, que I’hyperesthésie du cuir chevelu, la
PPR, et un niveau élevé d’haptoglobine étaient associés a la poussée d’ACG[13]. Dans notre
¢tude, I’hyperesthésie du cuir chevelu était associée avec le risque d’une poussée en analyse
multivariée avec un OR a 2.46 (IC 95% : 0.94-6.44). Nous n’avons pas confirmé 1’association
avec la PPR, et n’avons pu conclure concernant 1’haptoglobine, celle-ci n’ayant pas été

mesurée.

De facon intéressante, la toux au diagnostic était un facteur prédictif indépendant de poussée
dans notre étude dans I’analyse multivariée, avec un OR a 6.7 (IC 95% : 1.47-30.65). La toux
est une manifestation inhabituelle de ’ACG, avec 12.4% des patients la présentant au
diagnostic dans notre cohorte, ce qui est en adéquation avec les études précedentes (de 8% a

13.6%)[20-25]. Nous sommes les premiers a rapporter la toux comme facteur prédictif de



poussée. Nous ne pouvons comparer ce résultat avec la littérature puisque ce symptome n’était

pas etudié dans les études précédentes.

La toux dans I’ACG est classiquement une toux seéche, et est corrélée a I’intensité des marqueurs
inflammatoires[22]. De facon intéressante, Hernandez-Rodriguez et al. ont analysé 4
parameétres pour évaluer 1’intensité de la réponse inflammatoire initiale au diagnostic d’ACG :
la fievre, I’amaigrissement, une vitesse de sédimentation > 85mm/heure, une hémoglobine <
110g/1. Les patients avec une réponse inflammatoire intense (définie par la présence d’au moins
3 des 4 parameétres précédents) présentaient plus de poussée durant le suivi que ceux avec une
réponse inflammatoire moins intense[26]. De plus, Restuccia et al. ont montré que les patients
avec poussée d’ACG avaient plus fréquemment une altération de leur état général et de la ficvre
au diagnostic[14]. Ainsi, nous avons suspecté que la toux reflete un état inflammatoire plus
important dans I’ ACG, et donc un signe clinique prédisposant aux poussées ; dans notre analyse
en sous-groupe, la toux au diagnostic était associée a la fiévre, a I’amaigrissement, a un
fibrinogene et une PCR plus importante, et dans une moindre mesure a I’anémie. Nous sommes
conscients que ce lien a €t¢ observé dans le cadre d’une analyse en sous-groupe, ne permettant
aucune conclusion définitive. L’ensemble pris en compte montre 1’intérét d’évaluer la toux au
diagnostic d’ACG et la nécessité d’études complémentaires pour confirmer cette association

avec les poussées d’ACG.

Martinez Lado et al. concluaient que I’anémie (définie par une hémoglobine < 10g/dl) au
diagnostic était le meilleur facteur prédictif de poussée dans une cohorte espagnol de 174
patients avec ACG confirmée sur BAT et suivis sur une période médiane de 104 mois[12]. Nous
n’avons pas confirmé cette association dans cette cohorte, y compris en choisissant le seuil de

12 g/dl pour I’anémie (données non montrées).



Restuccia et al. ont évalué les caractéristiques des poussées sur une large cohorte de 157 patients
italiens avec ACG confirmée sur BAT afin d’identifier les facteurs présents au diagnostic
susceptible de prédire la survenue d’une poussée[14]. lls ont montré que la fiévre et
I’importance de I’infiltrat inflammatoire sur la BAT étaient significativement associés a un
risque accru de poussée. Nous n’avons pas confirmé le réle de la fievre comme facteur de risque
de poussée du fait d'une prévalence presque identique de la fiévre entre les patients présentant
une poussée et ceux n’en présentant pas. Nous n’avons pu analyser rétrospectivement

I’importance de I’infiltrat inflammatoire sur les BAT.

Labarca et al. ont évalué les caractéristiques des poussées parmi une cohorte de 286 patients
d’Amérique du Nord atteints d’ACG confirmée sur BAT[15]. Durant le suivi, 80 patients ont
présenté 1 poussée, et 133 ont présenté 2 poussées ou plus, ce qui représente la plus large
cohorte de patients avec poussée dans I’ACG. Ils ont montré que le diabéte sucré, I’hypertension
artérielle et le sexe féminin au diagnostic prédisposaient aux poussées. A I’inverse de cette
étude de Larbarca et al., nous avons trouvé que le diabéte sucré était un facteur protecteur face
a la poussée d’ACG a la fois dans I’analyse univariée et multivariée. Une telle différence peut
étre expliquée par I’instauration précoce d’un traitement épargneur de GC durant les 6 premiers
mois pour 11 patients (dont 5 présentant un diabete sucré au diagnostic) a visée de prévention
des effets indésirables cortico-induits. Ainsi le diabete sucré peut étre un facteur protecteur

indirect contre les poussées, a travers la prescription rapide de traitement épargneur de GC.

La seconde hypothese pour expliquer cette différence pourrait étre liée aux traitements utilisés
dans la prise en charge du diabéte sucré, puisque certains de ces traitements ont montré une
activité anti-inflammatoire[27,28]. Nous ne pouvons étayer cette hypothése en 1’absence de
donnée concernant I’utilisation d’inhibiteur de DPP4 dans notre ¢étude. Dans 1’analyse
univariée, nous avons nous aussi retrouvé 1’association des poussées avec le sexe féminin, qui

n’a pas €té confirmée dans 1’analyse multivariée, probablement sur un manque de puissance de



notre étude, bien que cette association n’ait pas non plus été retrouvée dans d’autres études[12—
14,17]. Nous n’avons pas confirmé, dans notre étude, I’association entre 1’hypertension

artérielle et les poussées d’ACG décrite par Labarca et al.

Deux études ont montré que I’atteinte inflammatoire des gros vaisseaux est un facteur prédictif
des poussées dans ’ACG[17,29], tandis qu’un antécédent d’AVC est protecteur contre les
poussées dans une de ces études[17]. Nous avons aussi trouvé une association entre 1’atteinte
inflammatoire des gros vaisseaux dans 1’analyse univariée, mais non confirmée dans 1’analyse
multivariée, pouvant également s’expliquer par un manque de puissance dans notre étude. Dans
notre cohorte, la prévalence d’AVC était faible (moins de 5 patients), empéchant toute

conclusion.

Notre étude a plusieurs limites. Premierement c’est une étude rétrospective, ainsi des données
manquantes peuvent avoir influencées nos résultats, cependant, 1’utilisation d’une cohorte
rétrospective limite certains biais liée au caracteére rétrospectif du fait d’une collecte des
données prospective. Comme mentionné plus haut, nous n’avons pas fait relire les histologies
de BAT pour quantifier I’intensité de I’infiltrat inflammatoire. La décroissance des GC n’était
pas prédéfinie, et cela peut avoir impacté la durée de corticothérapie entre les praticiens. Notre
étude présente quelques différences avec les précédentes publications limitant les comparaisons
entre-elles : nous avons inclus des patients avec un diagnostic d’ACG non confirmé par
I’histologie lorsqu’ils remplissaient suffisamment de criteres d’ACG selon I’ACR,
contrairement a d’autres études[12-15]. De plus, la définition des poussées d’ACG différe selon

les études, et les récidives ne sont pas toujours incluses dans cette définition.

Pour conclure, notre étude montre que les poussées sont fréquentes dans 1’évolution de I’ACG,
touchant presque la moitieé des patients, et sont associées a une durée plus longue de

corticothérapie. La toux au diagnostic d’ACG est un facteur prédictif indépendant de poussée ;



a I’inverse, les poussées sont moins fréquentes en cas de diabéte sucré au diagnostic d’ACG.
Des études complémentaires analysant la toux parmi les symptomes d’ACG sont nécessaires
pour confirmer cette association. Des cohortes importantes de patients atteints d’ACG étudiant
les facteurs prédictifs de poussées d’ACG sont requises pour définir les facteurs les plus
importants et ainsi évaluer les bénéfices d’une introduction précoce de traitement épargneur de

GC pour prévenir les effets indésirables parfois séveres de la corticothérapie.
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ABSTRACT

Objective

Giant cell arteritis (GCA) is the most common systemic vasculitis in individuals aged > 50
years. Its course is marked by a high flare rate requiring long-term glucocorticoid use with its

inherent side effects. We aimed to identify factors associated with flares in GCA at diagnosis.

Methods

We retrospectively reviewed the medical records of consecutive patients with GCA diagnosed
between 2009 and 2019 and followed for at least 12 months. We recorded their characteristics
at onset and during follow-up. Factors associated with flares were identified using multivariable

analysis.

Results

We included 153 patients, among whom 68% were female with a median age of 73 (47-98)
years and a median follow-up of 32 (12-142) months. Additionally, 74 patients (48.4%) had at
least one flare. Headache and polymyalgia rheumatica were the most frequent manifestations
of relapses. The first relapse occurred at a median time of 13 months after the diagnosis, with a

median dose of 5.5 (0—25) mg/day of glucocorticoids.

In multivariable analysis, patients with flares had a higher frequency of cough at diagnosis
[Odds ratio (OR)=6.7; 95% CI: 1.47-30.65; p=0.014]. They required a longer duration of
glucocorticoids (OR=1.07; 95% CI: 1.03-1.12; p=0.002) and glucocorticoid-sparing agents
(OR=15.59; 95% CI: 4.48-54.31; p<0.001). Patients with diabetes mellitus at diagnosis had

fewer flares (OR=0.06; 95% CI: 0.01-0.31; p=0.001).

Conclusion



Cough at diagnosis was associated with flares, whereas flares were less frequent in patients
with diabetes. Patients with flares had a longer duration of glucocorticoids and a higher use of

glucocorticoid-sparing agents.

SIGNIFICANCE AND INNOVATIONS

Cough at the diagnosis of GCA may predict the risk of flare during follow-up

Patients with diabetes mellitus at diagnosis had fewer flares during the follow-up

Flares in GCA are associated with a longer duration of glucocorticoid therapy

Patients with flares more frequently require the use of glucocorticoid-sparing agents



Giant cell arteritis (GCA) is the most frequent vasculitis in individuals aged older than 50 years
(1). GCA predominantly affects large and medium-sized vessels, mainly the aorta and branches
of the carotid and vertebral arteries (2,3). Patients with GCA have cranial symptoms such as
headache, jaw claudication, scalp tenderness, polymyalgia rheumatic (PMR) and constitutional
symptoms. Some show visual symptoms from transient to permanent visual loss (3,4). Large
vessel vasculitis (LVV) affecting the aorta and its branches is now recognized as part of the
GCA phenotype and is observed in 30 to 67.5% of patients (5-9).

Glucocorticoids (GCs) are the first-line treatment and should be started as soon as the diagnosis
is made to prevent the risk of ischemic complications, particularly permanent visual loss or
cerebrovascular events. Because long-term GC therapy leads to several side effects, French
recommendations consider discontinuing GC after 18-24 months of treatment (10). However,
the duration of treatment is variable because flares can occur in 34% to 74.5% of patients (11—
15). Identifying predictive factors of flares can help physicians tailor the treatment and rapidly
consider using GC-sparing agents such as methotrexate and tocilizumab for patients with a high
risk of flares. This approach reduces the risks of long-term GC exposure and flare rate (16).
Data on flare-associated factors in GCA are scarce and sometimes controversial in the literature
(12-15,17). This study aimed to identify factors associated with flares at diagnosis in a large
population of consecutive GCA patients issued from a single center and with a follow-up of at

least 12 months.

PATIENTS AND METHODS

Study design and patients

We conducted a monocentric observational study of a retrospective cohort including

consecutive patients diagnosed with GCA at our department of internal medicine between 2009



and 2019. A GCA diagnosis was made according to the presence of at least 3 criteria of the
classification criteria as formulated by the American College of Rheumatology or at least 2
criteria associated with large vessel vasculitis (LVV) demonstrated on imaging. Patients with

less than 12 months of follow-up were excluded.

This study was conducted in compliance with Good Clinical Practice and the Declaration of
Helsinki principles. In accordance with French public health law (Art. L 1121-1-1, Art. L1121-
1-2), formal approval from an ethics committee and written consent from the patient were not
required for this type of retrospective non-interventional study based on the use of previously
recorded data. Our study was registered at our local institution in accordance with the French

law of General Data Protection Regulation (PADS 5GWRSK).

Collected data and definitions

For all the included patients, we collected information concerning the demographic
characteristics (sex, age, comorbidities, and medical history), clinical presentation
[constitutional symptoms, fever (>38 °C), cranial symptoms, abnormal temporal artery, PMR,
cough, visual loss, pleural and pericardial effusion, and vascular manifestations], biological
data [C-reactive protein (CRP), hemoglobin, platelet count, and white blood cell count],
temporal artery biopsy (TAB) status, imaging results for LVV, first-line treatment (dose of GC
in mg/kg of body weight at initiation, the use of high-dose intravenous methylprednisolone),

and second-line treatment if required.

To determine the presence of LVV, the medical records were extracted from the nuclear
medicine and radiology department. Eight vascular territories were assessed: the thoracic and
abdominal aorta, and the subclavian, carotid, axillary, iliofemoral, upper and lower limb
arteries. On computed tomography (CT) angiography, vasculitis was considered when

circumferential and homogeneous thickening > 2 mm of the vascular wall was noted. On 18F-



fluorodeoxyglucose positron emission tomography (FDG-PET)/CT scan, vasculitis was defined
as a circumferential and homogeneous vascular uptake of superior intensity to that of liver
physiologic uptake. LVV assessment had to be performed before or within the first 14 days of

treatment to be considered an assessment at diagnosis.

We identified patients with GCA flares defined as the occurrence during their follow-up of
relapse or recurrence. Relapse was considered if the patient fulfilled at least 2 of the three
following criteria: (1) reoccurrence of clinical symptoms related to GCA or PMR, (2) increase
in CRP, and (3) reoccurrence or presence if not present at diagnosis of LVV inflammation
observed on CT angiography and/or FDG-PET/CT scan. Thus, four patterns of relapse were
identified: clinical-biological, clinical-biological-imaging, clinical-imaging, and biological-
imaging. We also considered relapse for rare cases with recurrence of clinical symptoms
attributable to GCA or PMR without CRP elevation or LVV on imaging and with a favorable

response to an increase or a change in GCA-related treatment.

Recurrence was defined according to the same criteria as relapse when it occurred at least one

month after withdrawal of all immunosuppressive treatment.

For relapsing patients, we collected the number of relapses. For their first relapse, we collected
the following items: the time between the diagnosis and first relapse, the GC dose at the time
of relapse, the clinical manifestations (constitutional symptoms, cranial symptoms, visual loss,
and PMR), biological data (CRP, hemoglobin, platelet count, and white blood cell count),
imaging results if available for the diagnosis of LVV, administered treatments (particularly GC
management and the use of second-line treatment) and the outcome until their last visit at the

medical center.



Statistical analysis

Quantitative variables were expressed as medians (range). Categorical variables were expressed
as numbers (%). Quantitative variables were compared using t-test or the Mann—-Whitney U test
when the distributions were skewed. Categorical variables were compared using the chi-squared
test or Fisher’s exact test as appropriate. For multivariable analysis to determine the factors
associated with flare, we used the logistic regression method to calculate odds ratios (OR) with
a 95% confidence interval (CI), including each variable that reached p < 0.2 in univariable

analysis. All the tests were performed at the 5% alpha significance level.

Relapse-free survival was estimated by Kaplan—Meier survival curves, considering the time

between the diagnosis and first relapse as a failure.

Statistical analyses were performed using SPSS Statistics for Windows, version 20.0 (IBM

SPSS Inc.).



RESULTS

Between January 2009 and December 2019, 153 patients fulfilling the defined inclusion criteria
were included in this study. The baseline characteristics of these 153 patients are detailed in
Table 1. One hundred forty-five patients fulfilled at least 3 of 5 ACR criteria, and 8 patients
fulfilled only 2 criteria associated with LVV on imaging. One hundred four patients were
female (68%), with a median age at diagnosis of 73 (47-98) years and a median follow-up of
32 (12-142) months. Hypertension was the main cardiovascular risk factor observed in 45% of
cases. Headaches (69.3%) and constitutional symptoms were predominant at diagnosis, with
weight loss recorded in half of the patients and PMR symptoms observed in 39.2%.

GCA was biopsy-proven in 83 patients (56.1%) among the 148 where a TAB was performed.
The median CRP was 67.2 mg/l (1.7-360). Three patients showed no elevation of acute phase
reactants but had a positive TAB. Large vessel imaging was performed in 150/153 patients (CT
angiography in 146 patients and FDG-PET/CT scan in 85 patients as both were performed in
81 patients), and 57 patients showed LVV (38%; 12 on CT angiography alone, 14 on FDG-
PET/CT scan and 31 on both). GC was the first-line treatment for all patients, with a median
dose of 60 mg (20-90) of prednisone per day or 1 (0.5-2) mg/kg of body weight of prednisone

per day.

During follow-up, 74 patients (48.4%) developed at least one flare (relapse and/or recurrence),
70 relapsed (for a total of 111 relapses) and 9 had recurrence, among whom 5 developed both
relapse and recurrence during their outcome. The comparison between patients with at least one

flare and patients without is shown in Table 2.

In univariable analysis, patients with flares were more frequently female (77% vs. 59.5%; p =

0.021). Cough at diagnosis was more frequently observed in patients with flares than in those



without flares (20.3% vs. 5.1%; p = 0.008), as was LVV on imaging at diagnosis (48.6% vs.
27.6%; p = 0.005). Conversely, diabetes mellitus at diagnosis was less frequent in patients with

flares (5.4% vs. 19%; p = 0.017) than in those without flares.

Patients with flares had a longer duration of GC treatment (median of 32 months vs. 19; p <
0.001), developed more GC dependence (20.3% vs. 2.5%; p = 0.003) and were more likely to
use GC-sparing agents (45.9% vs. 13.9%; p < 0.001). The duration of follow-up was longer in

patients with flares than in those without flares (median of 49.5 months vs. 25; p = 0.002).

In multivariable analysis (Figure 1), cough at diagnosis was an independent predictive factor
of flare (OR: 6.7; 95% CI: 1.47-30.65; p = 0.014), whereas diabetes mellitus was protective
against flare with an OR of 0.06 (95% CI: 0.01-0.31; p = 0.001). Scalp tenderness was
associated with the risk of flare without reaching the significance level (OR: 2.46; 95% CI:
0.94-6.44; p = 0.067). Concerning the treatment, a longer duration of GC (OR: 1.07; 95% CI:
1.03-1.12; p = 0.002) and the use of GC-sparing agents were associated with flares (OR: 15.59;

95% ClI: 4.48-54.31; p < 0.001).

Subgroup analysis was performed comparing systemic manifestations, acute phase reactants
and hemoglobin levels between patients with and without cough at diagnosis. In patients with
cough, fever and weight loss at diagnosis were more frequently observed (respectively 73.7%
vs. 32.1%; p = 0.001 and 78.95% vs. 51.49%; p = 0.045). Patients with cough at diagnosis
presented with higher CRP and fibrinogen levels [CRP (mean): 127.5 mg/l vs. 89.5 mg/l; p =
0.031; fibrinogen (mean): 8.3 g/l vs. 6.78 g/l; p < 0.001]. The hemoglobin level was lower in
patients with cough at diagnosis without reaching the significance level (mean: 10.79 g/dl vs.

11.48 g/dl; p = 0.155).

The characteristics of the first relapse for the 70 relapsing patients are detailed in Table 3. The

median time between GCA diagnosis and the first relapse was 13 months (2-134), with a



median dose of 5.5 mg per day of GC (0-25). Three patients (1.9%) had their first relapse under
a GC-sparing agent, methotrexate, which was introduced to prevent GC-related adverse events.
Among these patients, 1 was only under methotrexate at the time of relapse, and the 2 others
were on methotrexate and a low dose of GC. Figure 2 shows the relapse-free survival in our
cohort. Clinical manifestations were present in 70 (100%) patients at the time of relapse.
Asthenia, headache and PMR were the most common clinical manifestations, occurring in 35
(50%), 28 (40%), and 25 (35.7%) cases, respectively. Five (7.1%) patients had visual
manifestations, including 2 acute anterior ischemic optic neuropathies, 2 diplopia and 1
amaurosis fugax. A biological inflammatory response occurred in 61 (87.1%) cases, with a
median CRP level of 19.5 mg/L (10-90). Twenty-two patients were evaluated for LVV during
their first relapse, and 13 patients (59.1%) presented with LVV activity. One patient (4.5%) had
an aortic aneurysm, and one patient (4.5%) presented a stroke as a manifestation of relapse.
Among these 13 patients showing LVV activity at relapse, 11 already had LVV involvement at
diagnosis (84.6%) with the same vascular territories involved during relapse, and the last 2 were

patients who developed a stroke and an aortic aneurysm.

Five patients (7.1%) had only clinical manifestations leading to an increase in GCA-related

treatment with clinical improvement.

Relapses were managed by increasing the GC dose for 69 patients (98.6%) and by adding a
GC-sparing agent in 21 patients (30%), which was methotrexate and tocilizumab in 15 and 6

cases, respectively.

Twenty-nine patients (18.9%) had more than one relapse, with 2, 3, 4, and 6 relapses observed

in 21, 6, 1 and 1 patients, respectively.



DISCUSSION

In the present study comprising 153 GCA patients followed for at least 12 months at our
institution, a flare was observed in 74 patients (48.4%), a finding that is consistent with that
reported in previous studies (11-15,17). Thus, the present study population allowed us to
identify factors associated with flares during follow-up in many GCA patients. We believe that
early detection of patients at a high risk of flare is crucial to adapt their treatment, particularly
those facing a longer duration of GC treatment inherent to flares. These patients rapidly
benefited from a GC-sparing agent to prevent long-term GC-related adverse events, which are

sometimes severe in the elderly (18,19).

To date, only a few studies have searched for predictive factors of flares in GCA. Alba et al.
observed in a cohort of 104 Spanish patients with biopsy-proven GCA and followed for a mean
time of 7.8 years that scalp tenderness, PMR, and high haptoglobin levels were associated with
flare (13). In our study, scalp tenderness was associated with the risk of flare in multivariable
analysis, with an OR of 2.46 (95% CI: 0.94-6.44). We did not confirm the association with

PMR and cannot conclude on the haptoglobin level because it was not measured.

Interestingly, cough at diagnosis was an independent factor associated with flares in our study
in the multivariable analysis, with an OR of 6.7 (95% CI. 1.47-30.65). Cough is an unusual
manifestation of GCA; in our cohort, cough was identified in 12.4% of cases at diagnosis, a
finding that is consistent with previous reports (from 8% to 13.6%) (20-25). We are the first to
report cough as a predictive factor of flare. We cannot compare this result to that in the literature
because cough was not a recorded symptom in previous studies on GCA flares.

Cough in GCA is usually a chronic dry cough and is correlated with the intensity of

inflammatory biomarkers (22). Interestingly, Hernandez-Rodriguez et al. analyzed four



parameters to evaluate the baseline inflammatory response at GCA diagnosis: fever, weight
loss, an erythrocyte sedimentation rate > 85 mm/hour, and hemoglobin < 110 g/liter. Patients
with a strong systemic inflammatory response (defined when 3 or 4 parameters were present)
showed more flares during follow-up than those with a weak inflammatory response (26).
Furthermore, Restuccia et al. showed that patients with disease flares more frequently had
systemic manifestations and fever at diagnosis (14). Thus, we hypothesized that cough reflects
a high inflammatory state in GCA patients and thus is a clinical predictive marker of flare; in
our subgroup analysis, cough at diagnosis was associated with fever, weight loss, higher
fibrinogen and CRP levels, and to a less extend to anemia. We are aware that this link was only
observed in subgroup analysis, preventing firm conclusions. Taken together, these results
highlight the interest in assessing cough at diagnosis in GCA patients and drive further studies

considering the above symptoms in the risk of GCA flares.

Martinez Lado et al. concluded that anemia (hemoglobin <12 g/dl) at the time of disease
diagnosis was the best predictor of GCA flares in a Spanish cohort of 174 patients with biopsy-
proven GCA and followed for a median time of 104 months (12). We did not confirm the role
of anemia in the present series, even when using the anemia cutoff of 12 g/dl for hemoglobin

(data not shown).

Restuccia et al. also assessed the characteristics of flares in a large cohort of 157 Italian patients
with biopsy-proven GCA to identify factors at diagnosis that predict the occurrence of flares.
They showed that fever and the severity of inflammatory infiltrate on TAB were significantly
associated with an increased risk of flares (14). We did not confirm the role of fever as a risk
factor for flare because the presence of fever was observed very similarly in the group of
relapsing and nonrelapsing patients in the present study. We could not retrospectively analyze

the severity of the inflammatory infiltrate on TAB.



Labarca et al. evaluated the characteristics of flares among a North American cohort of 286
biopsy-proven GCA patients (15). During follow-up, 80 patients had one flare, and 133 had two
or more flares, representing the largest cohort of GCA patients with flares. They showed that
diabetes mellitus and arterial hypertension at diagnosis and female sex predicted flares. In
contrast to the study of Labarca et al, we found that diabetes mellitus is a protective factor in
univariable and multivariable analyses. Such a difference may be explained by the early
initiation of an immunosuppressive GC-sparing agent in the first 6 months of GC treatment for
11 patients (including 5 patients with diabetes mellitus) to prevent GC adverse events. Thus,
diabetes mellitus may be a protective factor against flare, not per se, but through the rapidly

prescribed GC-sparing agent to prevent the risk of GC side effects in this population.

The second hypothesis to explain this difference could be related to the medications taken by
patients to treat their diabetes mellitus because some treatments showed anti-inflammatory
effects (27,28). We cannot explore this hypothesis because we lack data regarding the use of
DPP-4 inhibitors in our study. In univariable analysis, we also found an association between
flares and female sex, but such an association was lost in multivariable analysis, probably
because of the lack of power in our study, although others studies did not found this association
(12-14,17). Finally, we did not confirm the association with arterial hypertension and flares in

the Labarca et al. study.

Two studies showed that LVV is a predictive factor of flares in GCA (17,29), while a previous
history of stroke is protective against flares in one of these studies (17). We also found an
association between LVV in univariable analysis but not in multivariable analysis, a finding
that could be again explained by the lack of power in our study. In our series, a history of stroke

was rare (less than 5 patients), preventing any firm conclusion.



Our study has several limitations. First, this study is retrospective; thus, incomplete data may
have influenced the results, however, our study is based on a retrospective cohort, limiting some
bias. As mentioned previously, we did not revisit the histopathological analysis of the TAB to
quantify the severity of the inflammatory infiltrate. GC tapering was not predefined, and it could
have impacted the GC duration of treatment among the physicians. Some differences limit
direct comparisons with preexisting publications on this topic: we included patients with
negative TAB fulfilling ACR criteria for GCA, unlike other studies (12—15). Additionally, the

definition of flare differs in the studies, and recurrence is not always analyzed simultaneously.

In conclusion, our study shows that flares are frequent in the GCA outcome, affecting almost
half of the patients, and are associated with longer GC treatment duration. Cough at GCA
diagnosis is an independent predictive factor of flare; conversely, diabetes mellitus appears to
exert a protective effect. Further studies recording the cough in the list of symptoms at GCA
diagnosis are needed to confirm this association. Large series of GCA patients focused on
factors associated with flares in GCA are required to definitively retain the most relevant ones
and further assess the benefit of early GC-sparing agents to avoid severe and sometimes life-

threatening GC side effects.
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TABLES

Table 1 Characteristics of the 153 patients with GCA

Characteristics Patients diagnosed with GCA (n = 153)
Demographics

Age, in years 73 (47-98)

Female 104 (68)

Cardiovascular risk factors

Number of cardiovascular risk factors per patient 1 (0-5)
Diabetes mellitus 19 (12.4)
Hypertension 69 (45.1)
Tobacco use 36 (23.5)
Dyslipidemia 36 (23.5)
Overweight 12 (7.8)
Medical history

Stroke 7 (4.6)
Coronary disease 8(5.2)
Clinical manifestations

Number of ACR criteria 3(2-5)
Headaches 106 (69.3)
Scalp tenderness 54 (35.3)
Visual manifestation 53 (34.6)
Jaw claudication 55 (35.9)
Abnormal temporal artery 50 (32.7)
Cough 19 (12.4)
Limb claudication 6 (3.9
Polymyalgia rheumatica 60 (39.2)
Fever 57 (37.3)
Anorexia 61 (39.9)
Weight loss 84 (54.9)
Stroke 3(2)
Laboratory tests

C-reactive protein, mg/I
Hemaoglobin, g/dI
Platelet count, x10%/ul

67.2 (1.7-360)
11.3 (7.7-15.2)
366 (121-807)

WBC, x10%/pl 8.7 (1.1-21)
Large vessel vasculitis involvement on 57 (38)
imaging¥

Positive TAB* 83 (56.1)
Treatment

Initial GC dose, mg/day 60 (20-90)
Initial GC dose, mg/kg/day 1(0.5-2)
Discontinuation of GC 80 (52.3)
Duration of GC treatment, months 24 (4-142)
Use of GC-sparing agent 45 (29.4)
GC dependence 17 (11.1)




Duration of follow-up, months 32 (12-142)

Values are expressed as numbers (%) or medians (range).

*Evaluated for 148 patients because 5 patients did not undergo TAB.

tEvaluated for 150 patients.

ACR: American College of Rheumatology, GC: Glucocorticoid, TAB: Temporal artery biopsy, WBC:
White blood cell count.



Table 2 Comparison of the characteristics of GCA patients depending on their outcome to
identify risk factors of flare

Characteristics Patients with flare Patients without p

(n=74) relapse/recurrence

(n=79)

Demographics
Age, in years 71.5 (52-88) 75 (47-98) 0.129
Female 57 (77) 47 (59.5) 0.021
Cardiovascular risk factors
Number of cardiovascular risk factors 1 (0-5) 1 (0-5) 0.919
Diabetes mellitus 4 (5.4) 15 (19) 0.017
Hypertension 30 (40.5) 39 (49.4) 0.274
Tobacco use 20 (27) 16 (20.3) 0.325
Dyslipidemia 19 (25.7) 17 (21.5) 0.545
Overweight 7(9.5) 5(6.3) 0.474
Medical history
Stroke 3(4.1) 4 (5.1) 0.766
Coronary disease 5 (6.8) 3(3.8) 0.417
Clinical manifestations
Number of ACR criteria 3(2-5) 3 (2-5) 0.642
Headaches 55 (74.3) 51 (64.6) 0.192
Scalp tenderness 31 (41.9) 23(29.1) 0.100
Visual manifestation 24 (32.4) 29 (36.7) 0.579
Jaw claudication 27 (37.8) 28 (34.2) 0.637
Abnormal temporal artery 22 (29.7) 28 (35.4) 0.452
Cough 15 (20.3) 4 (5.1) 0.008
Limb claudication 5 (6.8) 1(1.3) 0.118
Polymyalgia rheumatica 29 (39.2) 31 (39.2) 0.995
Fever 28 (37.8) 29 (36.7) 0.885
Anorexia 27 (36.5) 34 (43) 0.409
Weight loss 40 (54.1) 44 (55.7) 0.838
Stroke 1(1.4) 2 (2.5) 0.605
Laboratory tests
C-reactive protein, mg/I 65 (2.2-331) 71.9 (1.7-360) 0.337
Hemoglobin, g/dl 11.5(7.7-15.2) 11.15 (8.2-14.5) 0.870
Platelet count, x10%/pl 375 (121-725) 363 (178-807) 0.902
WBC, x10%/pl 8.7 (1.1-17) 8.9 (1.1-21) 0.491
Large vessel vasculitis 36 (48.6) 21 (27.6)t 0.005
Positive TAB* 40 (56.3) 43 (55.8) 0.952
Treatment
Initial GC dose, mg/day 60 (20-90) 30 (30-80) 0.515
Initial GC dose, mg/kg/day 1(0.5-2) 1(0.6-1) 0.857
Discontinuation of GC 52 (56.8) 38 (47.5) 0.285
Duration of GC treatment, months 32 (9-142) 19 (4-120) <0.001
Use of GC-sparing agent 34 (45.9) 11 (13.9) <0.001
GC dependence 15 (20.3) 2 (2.5) 0.003




Duration of follow-up, months 49.5 (13-142) 25 (12-141) 0.002

Values are expressed as humbers (%) or medians (range).

*Evaluated for 148 patients because 5 patients did not undergo TAB.

TEvaluated for 76 patients.

ACR: American College of Rheumatology, GC: Glucocorticoid, TAB: Temporal artery biopsy, WBC:
White blood cell count.



Table 3 Characteristics of the first relapse in 70 patients with GCA

Characteristics Relapsing patients (n = 70)

Time from diagnosis to relapse, months 13 (2-134)

Treatment at the time of relapse

GC dose, mg/day 5.5 (0-25)
GC-sparing agent 3(4.3)
Type of relapse

Clinical 5(7.1)
Clinical and biological 52 (74.3)
Clinical, biological and imaging 10 (14.3)
Clinical and imaging 3(4.3)
Imaging and biological 0

Clinical manifestations

Headaches 28 (40)
Scalp tenderness 10 (14.3)
Visual manifestation 5(7.1)
Jaw claudication 15 (21.4)
Polymyalgia rheumatica 25 (35.7)
Limb claudication 1(1.4)
Stroke 1(1.4)
Asthenia 35 (50)
Anorexia 2 (2.9
Weight loss 3(4.3)
Fever 1(1.4)
Laboratory tests
C-reactive protein, mg/I 18.5 (1-90)
Hemaoglobin, g/dI 12.3 (9.7-15.5)
Platelet count, x10%/ul 276 (188-587)
WBC, x10%/pl 9.1 (3.5-17)
Imagingt
Aortic inflammation 13 (59.1)
Aortic modification* 1(4.5)
Treatment of relapse
Increase in the dose of GC 69 (98.6)
Addition of a GC-sparing agent 21 (30)
Methotrexate 15 (71.4)
Tocilizumab 6 (28.6)

Values are expressed as numbers (%) or medians (range).

tEvaluated for 22 relapsing patients.

*Defined as the identification of an aortic dilatation, stenosis or dissection, not present at diagnosis.
GC: Glucocorticoid, WBC: White blood cell count.



Figure 1. Factors associated with flare in GCA in a multivariable analysis.
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Figure 2. Kaplan-Meier estimate of the probability of no relapse as a function of months from
diagnosis.
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€6 Au moment d'étre admis(e)
a exercer la médecine, je promets
et je jure d’étre fidéle aux lois

de I’honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir
la santé dans tous ses éléments, physiques et mentaux,
individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans
aucune discrimination selon leur état ou leurs convictions. J'interviendrai
pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans
leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas
usage de mes connaissances contre les lois de 'humanité.

J’informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons
et de leurs conséquences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir
hérité des circonstances pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a lI'indigent et a quiconque me les demandera.
Je ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche
de la gloire.

Admis(e) dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront
confiés. Recu(e) a I'intérieur des maisons, je respecterai les secrets
des foyers et ma conduite ne servira pas a corrompre les moeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas
abusivement les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai I'indépendance nécessaire a 'accomplissement

de ma mission. Je n‘entreprendrai rien qui dépasse mes compétences.
Je les entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux

les services qui me seront demandés.

J’apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles
dans l'adversité.

Que les hommes et mes confréres m'accordent leur estime
si je suis fidéle a mes promesses; que je sois déshonoré(e) et méprisé(e)

si j'y manque. ,,

www.conseil-national.medecin.fr
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