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Liste des abréviations

ACG / GCA
ACR

AVC
BAT / TAB
ECI

ECVM

GC
GRACG
LVV

MACE
PPR /PMR
PR /RA
SISE

TCZ

TEP / PET

artérite a cellules géantes / giant cell arteritis
american college of rheumatology

accident vasculaire cérébral

biopsie de I'artére temporale / temporal artery biopsy
événement cortico-induit

événement cardiovasculaire majeur

glucorticoides

groupe de recherche sur 'artérite a cellules géantes
large vessel vasculitis

major adverse cardiac events

pseudopolyarthrite rhizomélique / polymyalgia rheumatica
polyarthrite rhumatoide / rhumatoid arthritis
steroid-induced side effects

tocilizumab

tomographie par émission de positons / positron emission tomography



1) Introduction générale

a) Préambule

La maladie de Horton ou artérite a cellules géantes (ACG) est une vascularite touchant les gros

vaisseaux d’apreés la classification de Chapel Hill (1).

b) Histoire

Les premieres descriptions sont faites par Hutchinson en 1890 puis par Bayard Taylor Horton,
Magath et Brown en 1932 suite aux observations de patients rapportant des signes généraux et
des céphalées avec une artere temporale douloureuse (2). Gilmour en 1941 démontre que la
maladie ne touche pas que les artéres temporales et introduit le terme d’artérite a cellules géantes
(3).

En 1960 dans leur publication « Giant-cell arteritis or, arteritis of the aged » J. W Paulley et J.
P. Hughes en énumeérent les multiples présentations cliniques : la « classique » artérite temporale
associant céphalées, hyperesthésie du scalp, anomalie clinique de l'artere temporale et les
possibles complications ophtalmologiques ; céphalées isolées; névralgie faciale; syndrome
confusionnel ; atteinte ophtalmologique isolée ; ischémie cardiaque ; arthromyalgies ; atteinte de
la sphere oto-rhino-laryngologique (otalgie, vertiges, surdité) ; accidents vasculaires cérébraux
(AVC); cachexie et vomissements; syndrome méningé; fievre d’origine indéterminée ;
polyarthrite ; syndrome de I'arc aortique (4). Cet article témoigne de la complexité de cette

maladie et de 'actualité de la réflexion devant les cas d’ACG dans sa forme non classique.

L’American College of Rheumatology (ACR) a établi en 1990 des criteres de classification a
partir de séries rétrospectives (Tableau 1). D’autres critéres ont été proposés comme ceux du
GRACG (groupe de recherche sur I'artérite a cellules géantes) en 1998 repris depuis dans la
littérature, comportant d’autres items tels que la réponse rapide a la corticothérapie (72h), la
symptomatologie visuelle, les signes généraux, I'atteinte rhizomélique et soulignant I'importance

d’éliminer d’éventuels diagnostics différentiels (5).



Les patients doivent présenter au moins 3 critéres parmi les cinqg suivants :

- Age au début de la maladie = 50 ans

- Céphalées d’apparition récente (nouveau début ou nouveau type de céphalées)

- Anomalie de I'artére temporale a la palpation (induration ou diminution du pouls non due
a l'artériosclérose des arteres cervicales)

- Vitesse de sédimentation supérieure a 50 mm a la premiére heure (méthode Westergren)
- Biopsie de l'artére temporale anormale montrant une vascularite caractérisée par la
prédominance d’une infiltration par des cellules mononucléées ou par un granulome
inflammatoire, habituellement avec des cellules géantes

Sensibilité 93,5% et spécificité 91,2%

La biopsie d’artere temporale (BAT) est I'examen diagnostique de référence. La constatation
par Blockmans et al. d’un hypermétabolisme des parois artérielles a la tomographie par émission
de positons au 18F-fluorodéoxyglucose couplée au scanner (TEP) est plus récente et date de 1999
(6).

Le traitement historique est la corticothérapie. Celle-ci a été découverte par Edward Kendall
dans les années 30 sous le nom de « composé E ». C'est en 1948 que sa premiere utilisation
thérapeutique est réalisée par Philip Hench chez un patient atteint de polyarthrite rhumatoide
(PR). Horton est le premier a en avoir fait usage dans I’ACG. La premiere publication énumérant
les effets secondaires de ce « miracle moderne » date de 1950 (7). La question de I'épargne
cortisonique a conduit secondairement a I'essai de plusieurs thérapeutiques avec des réponses
variables (methotrexate, abatacept, anakinra etc) (8).

Plus récemment le tocilizumab (TCZ), un anticorps monoclonal anti-récepteur de
I'interleukine 6 (IL-6), approuvé au Japon en 2005 pour le traitement de la maladie de Castleman
et depuis utilisé dans d’autres pathologies (PR, maladie de Still, syndrome de relargage cytokinique
secondaire a l"utilisation des CAR T Cells ou plus récemment pour la COVID-19), a fait ses preuves
dans la prise en charge de cette vascularite (9). La premiere série descriptive de cas de Seijtz et al.
date de 2011 (10). Les études de Villiger en 2016 et Stone en 2017 ont posé les bases de
I"utilisation de cette biothérapie anti-IL6 (11)(12).

La question actuelle est d’en déterminer la place exacte dans la prise en charge du patient.



c) Epidémiologie

L’ACG concerne principalement les sujets agés de plus de 50 ans de sexe féminin (le sex-ratio
varie selon les séries, en général 2/1) avec un pic d’incidence entre 70 et 80 ans. Fréguente en
Europe et en Amérique du nord, I'incidence mondiale est de 6 a 32 cas pour 100.000 habitants
(11) tandis que celle annuelle frangaise est de I'ordre de 7-10 pour 100.000 habitants chez les plus
de 50 ans. La prévalence est de I'ordre de 150-200 cas par million d’habitants (13). Le risque de
développer une ACG dans I'existence est de 1% et 0,5% respectivement chez les femmes et les

hommes (14).

d) Physiopathologie de 'artérite a cellules géantes

L'implication de facteurs génétiques (HLA-DRB1*04, polymorphismes de genes des
interleukines etc) et environnementaux a été avancée, corroborée par la mise en évidence d’un
gradient nord-sud et une possible saisonnalité. Le facteur déclenchant, non encore identifié,
pourrait étre d’origine infectieuse. La hausse des cas d’ACG diagnostiqués au Royaume-Uni au
décours du pic de la pandémie de COVID-19 a étayé cette hypothése. Ce stimulus agirait via
I'activation des cellules dendritiques adventicielles participant a la genése de |'artérite. Seraient
ainsi impliqués les acteurs de I'immunité innée (polynucléaires neutrophiles, macrophages), ceux
de I'immunité adaptative (lymphocytes TCD4 avec des profils Th1 et Th17, lymphocytes B et Treg),
les cytokines (IL-6, IL-1, IL-17, IFN-y), ou encore d’autres intervenants cellulaires ou enzymatiques
(endothélium, myofibroblastes, métalloprotéases matricielles). Des événements pathogéniques
tels que l'angiogenése et le remodelage vasculaire participent également a l'inflammation
vasculaire. Les différentes strates de la paroi vasculaire sont d’ailleurs le site des mécanismes
immunologiques conduisant a la réaction granulomateuse (15)(16). (Figure 1)

Les différentes expressions cliniques de cette maladie pourraient étre en rapport avec la variabilité

des toll-like recepteurs (TLR) selon les territoires artériels (14).
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Figure 1 : Modele physiopathologique de la maladie de Horton. Quatre phases sont décrites : 1.
rupture de tolérance et activation des cellules dendritiques résidantes de |'adventice. 2.
Recrutement des LTCD4+ (profil oligoclonal, CD161+) et leur polarisation (profil Th1, Th17 ; défaut
Treg). 3. Recrutement des LTCD8+ et des monocytes. 4. Remodelage vasculaire (enzymes
protéolytiques et prolifération intimale). D’autres acteurs interviennent : cellules musculaires
lisses, cellules endothéliales, les cytokines (notamment I'lL-6) (15).



e) Physiologie et mode d’action de la corticothérapie

Les glucocorticoides (GC) ont une action pléiotrope. L' effet thérapeutique mais aussi les effets
secondaires sont la conséquence de mécanismes génomiques et non génomiques, cela méme a
des doses faibles (< 5 mg/j). Concernant les effets génomiques, ils s’expliquent par la trans-
activation et la trans-répression. La molécule se lie a un récepteur intra-cytoplasmique (cGR) puis
se dirige dans le noyau pour se connecter a une région d’ADN spécifique (GRE) (Figure 2). Les
effets non génomiques sont médiés par des mécanismes divers : interaction spécifique ou non
spécifique avec des composants membranaires, médiation par le complexe corticoide-récepteur

cytoplasmique.
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Figure 2 : Mécanismes génomiques d’action de la corticothérapie. Expression schématique des
différentes modalités d’interaction entre le complexe corticoide-récepteur a I'origine des effets
thérapeutiques (17).

A propos des effets adverses, les infections et I'insuffisance surrénale seraient plutot médiés
par la trans-répression tandis que I'HTA et le diabéte seraient médiés par la trans-activation

(7)(17).
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Figure 3 : Différentes réponses immunologiques au traitement corticoide (18).

Les infections sont secondaires a I'inhibition de I'immunité principalement cellulaire de par
I'atteinte du systeme monocyte — macrophage, des lymphocytes T et de la coopération entre les
lymphocytes B et T. L'ostéoporose cortisonique est liée a I'altération du métabolisme osseux
(équilibre ostéoblastes-ostéoclastes) et a des effets indirects (modification du métabolisme
calcique, hypogonadisme induit). L'action minéralocorticoide bien que faible et la rétention
hydrosodée peuvent induire une hypertension. Le diabéte cortico-induit est la conséquence de
I'insulinorésistance, d'une toxicité directe pharmaco-induite, de la stimulation de la
néoglucogénese (post-transcriptionnelle ou via un excés de lipolyse et protéolyse) et a une
diminution de I'effet incrétine. La cataracte est quant a elle secondaire a la migration de cellules
cristalliniennes épithéliales aberrantes (17)(19)(20) (21).

Par ailleurs, la moindre inhibition de la voie Th1 pourrait expliquer certaines rechutes (Figure 3).



f) Physiologie et mode d’action du tocilizumab

Il s’agit d’un anticorps monoclonal humanisé de type IgG1 ciblant le récepteur de I'lL-6
permettant d’inhiber les voies de signalisation de cette interleukine. L'IL-6 est un acteur majeur
de la réponse inflammatoire, ses effets étant pléiotropes: prolifération et différentiation
lymphocytaire T, recrutement des neutrophiles et stimulation de la production des macrophages,
différentiation terminale des lymphocytes B et survie des plasmocytes, balance T-reg/Th17,
stimulation hématopoiétique, différentiation et activation des ostéoclastes, stimulation
hépatocytaire a I'origine de la synthése des protéines de la phase aigué, role dans I'angiogenése
(via le Vascular Epithelial Growth Factor ou VEGF), etc (22).

Au-dela de son action sur le systéme immunitaire, I'lL-6 participe a I'amélioration de
nombreux parametres, comme cela est bien démontré dans la PR : 'anémie (via augmentation de
I"hepcidine), I'insulino-résistance, la fatigue, la dépression (actions sur le systéme nerveux central
et endocrinien), I'ostéoporose (augmentation des ostéoclastes, voie RANK) (23)(24).

De plus, en modifiant les fonctions du tissu adipocytaire, du muscle strié, en augmentant I'activité
oxydative, la dysfonction endothéliale et les protéines inflammatoires, I'lL-6 agit sur le
développement des maladies cardiovasculaires (22).

Trois voies participent a ses différents mécanismes d’action : la signalisation classique, la
trans-signalisation et la trans-présentation. Ces mécanismes d’action impliquent I'lL-6, son
récepteur membranaire ou soluble et la protéine gp130 (Figure 4).

La trans-signalisation serait a 'origine des processus inflammatoires médiés par I'lL-6. Le TCZ

blogue cette voie ainsi que la voie classique.
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Figure 4 : Différentes voies de signalisation de I'interleukine 6. La connexion entre I'lL-6 se fait via
un récepteur membranaire (signalisation classique), un récepteur soluble (trans-signalisation) ou
via une cellule de voisinage. Un complexe est formé avec la sous-unité gp130 a l'origine de
I'activation des voies intra-cellulaires (JAK-MAPK et JAK-STAT3) (22).

g) Clinique et diagnostic

L’ACG se manifeste par des signes généraux (asthénie, anorexie, amaigrissement, fievre)
et/ou des signes dits « céphaliques » (céphalées, hyperesthésie du cuir chevelu, claudication de la
machoire, induration de 'artére temporale). L’atteinte ophtalmologique, transitoire (amaurose
fugace) ou permanente (névrite optique ischémique antérieure aigué, occlusion de l'artere
centrale de la rétine), n'est pas rare et peut engager le pronostic fonctionnel visuel. Des
complications neurologiques ou vasculaires (AVC, dissections ou anévrysmes artériels) sont
possibles.

Ces manifestations traduisent les atteintes artérielles principales (carotide externe,
ophtalmique, vertébrale, aorte). Des présentations plus atypiques sont décrites : toux séche,
cedeme facial, pseudo-démence ; des atteintes plus rares de vaisseaux de moyen calibre sont
également décrites (artere coronaire, mésentérique) (25)(26)(27)(28).

L’ACG est souvent associée (40-50% des cas) a une atteinte rhumatismale des ceintures
définissant la pseudo-polyarthrite rhizomélique (PPR). Il s’agit du 2¢™¢ rhumatisme inflammatoire
en termes de prévalence chez le sujet dgé apres la PR. L'ACG et la PPR pourraient étre des
présentations différentes d’'une méme entité clinique (29).

Un syndrome inflammatoire biologique est classiquement associé. La C-reactive protéine
(CRP) est le marqueur le mieux corrélé a I'activité de la maladie. Celle-ci a une sensibilité, une

spécificité et une valeur prédictive négative dans le diagnostic d’ACG respectivement de 84,2%,
9



29,5% et 86,1%. La vitesse de sédimentation est le marqueur utilisé dans les criteres ACR. Le
fibrinogene, marqueur inflammatoire de cinétique plus lente, peut également étre utile. On
observe fréqguemment des stigmates inflammatoires (thrombocytose, anémie, leucocytose) et
plus rarement une cholestase anictérique.

Le diagnostic repose sur un faisceau d’arguments cliniques, biologiques et anatomo-
pathologiques. La BAT peut étre normale mais reste I'examen de référence. Sa sensibilité est de
61% et sa spécificité de 98% chez les patients suspects d’ACG. Une longueur > 1cm est requise
pour une meilleure rentabilité tandis qu’une longueur > 3 cm post-fixation est associée a une plus
grande probabilité de positivité (30). Lorsqu’elle est positive, on retrouve classiquement les
éléments suivants : une panartérite segmentaire et focale, un épaississement de l'intima, une
destruction des cellules musculaires lisses de la media et un infiltrat inflammatoire de celle-ci
contenant des granulomes et des cellules géantes ainsi qu’une rupture de la limitante élastique
interne (5).

Par ailleurs, la mise en évidence de formes systémiques et/ou d’atteinte aortique pouvant
prendre a défaut les criteres ACR et la biopsie temporale, a conduit a proposer un arbre
décisionnel diagnostique élargi en utilisant d’autres examens complémentaires : échographie
doppler de lartere temporale (signe du halo), scanner/IRM (cedéme, épaississement,
sténose/occlusion ou prise de contraste vasculaire), TEP (hypermétabolisme artériel) (5).
Concernant cette derniere, elle aurait une sensibilité et une spécificité proche de 80%
lorsqu’utilisée dans ce cadre (31). Dans les situations difficiles, ces imageries sont
complémentaires (extension de la maladie pour le scanner ou I'IRM et degré d’activité pour la TEP)
(32).

L"atteinte extra-cranienne semble concerner davantage des sujets jeunes de sexe féminin. Le
délai diagnostique est plus long. La prévalence de cette forme non céphalique semble assez faible
(10% dans I'étude ARTEMIS) (33) mais I'absence de critéres diagnostiques bien définis en fausse
probablement le recensement. Dans une autre étude francaise, la prévalence de I'atteinte de
I'aorte et de ses branches est évaluée entre 30 et 80% (34).

En synthése, ces constatations sont a I'origine d’un distinguo théorique entre une forme dite
classique (cranial-giant cell arteritis) touchant les branches de la carotide externe et une forme
plus systémique (large vessel-giant cell arteritis) impliquant I'aorte et ses branches a |'origine de
manifestations cliniques différentes (signes généraux, syndrome de I'arc aortique). Ces données

témoignent de "évolution nosologique de I'entité ACG.
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h) Traitements et complications
Corticothérapie systémique

Sur le plan thérapeutique, la corticothérapie constitue la pierre angulaire de la prise en
charge. Elle est introduite a la posologie de 1 ou 0.7mg/kg/jour selon la présence ou non d’une
atteinte ophtalmologique. L'utilisation des bolus est possible bien qu’il n’y ait pas d’étude de haut
niveau de preuve en validant le bénéfice. La décroissance du traitement est lente et progressive
sur 18 a 24 mois (objectifs : 15-20mg/jour a 3 mois, 7,5-10mg/jour a 6mois et 5mg/jour a 12 mois)
(35). En pratique clinique, la corticothérapie peut étre utilisée de maniere plus prolongée dans les
formes réfractaires (> 2 ans).

Des mesures associées sont recommandées : prévention de I'ostéoporose (supplémentation
vitamino-calcique et traitement spécifique), mesures hygiéno-diététiques pour prévenir les
complications métaboliques (surpoids/obésité, diabéte), mise a jour du calendrier vaccinal,
prévention de I'anguillulose maligne (patients ayant séjourné en zone endémique) (21). Le
bénéfice de I'usage d’un anti-agrégant plaquettaire ou d’une statine n’est pas démontré.

Cependant, dans plus de 50% des cas les patients rechutent sous GC au cours du suivi (29).

Effets secondaires des GC

De plus, I'utilisation de la corticothérapie peut grever le devenir des patients en participant a
la survenue de nombreux effets secondaires et comorbidités (Tableau 2). Ces effets secondaires
surviennent généralement en cas de traitement prolongé a une posologie > 10mg/j et concernent
jusqu’a 86% des patients (7)(36)(37). Le sur-risque est significatif : ostéoporose (RR 2,9),
pseudophakie (RR 2,5), claudication des membres inférieurs ou diabete (RR 2,4), zona (RR 2,6)
(38). Le risque d’infections est également majoré par rapport a la population générale de I'ordre
de 27 a 55%. Celles-ci sont généralement urinaires, pulmonaires ou a pyogenes et surviennent
plus fréeguemment dans les 6 premiers mois (39). Les infections opportunistes sont rares, de
I'ordre de 1%. La dose cumulée de GC, la durée de traitement et I'age sont corrélés aux
complications (19). En effet, pour tout gramme supplémentaire le risque d’événements cortico-
induits (ECI) augmente de 3 a 8% (40). Les rechutes ne semblent cependant pas corrélées a la
mortalité.

Des complications moins étudiées peuvent géner les patients au quotidien : myopathie,
troubles neuropsychiatriques, hématomes, acné, xérostomie, hypersudation, tremblements (41).

Les données d’adhérence au traitement sont peu nombreuses dans le cadre spécifique de

I’ACG. Concernant la corticothérapie au sens large, I'inobservance est associée a un age jeune, aux
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modifications physiques, aux douleurs épigastriques et au non-respect des regles hygiéno-

diététiques (42).

Type de complications Détail

Dermatologique Acné, fragilité cutanée, hirsutisme, retard de cicatrisation

Digestive Ulcére gastrique/retard cicatrisation d’un ulcére

Infectieuse Bactérienne, virale, fongique ou parasitaire du fait de la
pléiotropie sur le plan immunologique des GC

Métabolique / cardiovasculaire Diabéte, dyslipidémie, hypertension artérielle,
hypokaliémie, surpoids/obésité (aspect cushingoide)

Ophtalmologique Cataracte, glaucome, choriorétinopathie séreuse
centrale

Rhumatologique Ostéoporose/fractures, myopathie, tendinopathie,
ostéonécrose

Neuropsychiatrique Dépression, euphorie, insomnie

Sur le plan cardiovasculaire, les données divergent. Il ne semble pas y avoir de sur-risque de
coronaropathie ou de sur-incidence d’événements cardiovasculaires majeurs (ECVM) (43)(44).
Cependant, certaines études constatent un sur-risque d’ECV - RR 2,15 (1,21-2,81) ; p = 0,009 -
comparativement a des témoins appariés sur les différents facteurs de risque cardiovasculaires
(45). Ce sur-risque serait majeur le premier mois du diagnostic : HR 4,92 (2,59-9,34) a 1 mois
contre HR 1,70 (1,51-1,91) pour un suivi médian de 3,9 ans (46). L’atteinte aortique serait corrélée
a unsur-risque d’ECYM notamment en cas de sténose vasculaire, ce qui pourrait souligner l'intérét
de son dépistage (34).

L'imputabilité de la corticothérapie est d’autant plus sujette a questionnement si l'on
considére le role athérogéne des maladies inflammatoires. Concernant I'imputabilité des ECV, il
est difficile de trancher entre une origine indépendante de la vascularite (athérosclérose
physiologique potentiellement accélérée par un terrain prédisposant), I'inflammation vasculaire
elle-méme ou encore les traitements (47). Les événements ischémiques seraient inversement
corrélés a lintensité de I'angiogenese (48). A noter que 'usage des GC par voie systémique
augmenterait le risque de maladie cardiovasculaire de 25% chez des patients agés de plus de 50

ans (49).
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Pronostic des patients atteints d’ACG

Le pronostic de I'’ACG est lié intrinsequement a l'atteinte ophtalmologique engageant le
pronostic fonctionnel (15-35% de cécité) et aux complications cardiovasculaires engageant le
pronostic vital ou fonctionnel (29)(50).

La mortalité, dont I'imputabilité n’est pas attribuée a I’ACG, est due aux ECV, aux néoplasies
ou aux infections dans respectivement 40%, 13% et 10% des cas (51). Cela est bien démontré pour
les patients atteints d’une ACG compliquée d’un anévrysme aortique, concernant 2 a 18% des
patients (29). La survenue d’un anévrysme ou d’une dissection est associée a une sur-mortalité :
HR 3,4 (2,2-5,4) (52). Il n'y a cependant pas de surmortalité par rapport a la population générale.
Les infections graves et une corticothérapie > 10g/j apres 12 mois de traitement sont associées a
un plus grand risque de mortalité. Les rechutes, survenant en général la premiere année chez 50%
des patients ne sont pas corrélées a la mortalité (53)(54). Ces données soulignent I'implication de
la corticothérapie prolongée dans les déces.

A propos des cancers, il ne semble pas y avoir de sur-risque dans cette population (55) avec
cependant des données contradictoires dans certaines études. L'association a des hémopathies
notamment des syndromes myélodysplasiques (SMD) et SMD-néoplasies myéloprolifératives est
également rapportée dans la littérature avec des caractéristiques cliniques spécifiques, une plus
grande cortico-dépendance et fréquence de rechutes. La co-occurence ou le caractere
paranéoplasique n’est cependant pas démontré (56).

Ces données sont cependant tres dépendantes de la population ciblée et du délai de suivi.

Rechutes

Concernant les rechutes, l'activité clinique, l'importance du syndrome inflammatoire
biologique ou de la réponse inflammatoire systémique initiale pourraient étre des déterminants
de la réponse aux GC (57)(58) tandis que le sexe féminin, la présence d’un diabéte ou d’'une HTA
au diagnostic pourraient étre des facteurs prédictifs de rechute (54). Il n'y a cependant a I'heure
actuelle pas de score prédictif de rechute utilisable en pratique cliniqgue. Sur le plan
physiopathologique, les rechutes pourraient étre en lien avec une persistance de I'inflammation

Th1 médiée ou d’une balance Th17/Treg défavorable (59)(60).

Alternatives thérapeutiques
Deux principales alternatives existent en cas de cortico-résistance, de mauvaise tolérance ou

d’effets secondaires liés aux GC: le methotrexate et le TCZ (61). D’autres molécules sont
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actuellement a I’essai mais ne sont pas validées : abatacept, ustekinumab ou encore les inhibiteurs
de JAK (59).

Les données concernant le methotrexate a de faibles posologies (< 15mg/semaine) ne sont
pas convaincantes. Une méta-analyse a cependant objectivé un bénéfice modéré sur la survenue
d’une premiere et d’une seconde rechute. L’étude francaise multicentrique METOGIA (ldentifiant
ClinicalTrials.gov: NCT03892785) fournira des données permettant de préciser la place du

methotrexate dans la prise en charge des ACG.

TCZ dans 'ACG

Le TCZ est classiqguement administré mensuellement par voie intra-veineuse a la posologie de
8mg/kg ou de maniere hebdomadaire par voie sous-cutanée a la posologie de 162mg (62). L'essai
de phase Il de Peter M. Villiger et al. a d’abord démontré son efficacité dans I'induction d’une
rémission complete a 12 semaines du début du traitement en parallele d’'une décroissance rapide
de la corticothérapie avec une diminution significative de la dose cumulée de GC par rapport au
groupe placebo (11).

Le bénéfice du TCZ sur la prévention des rechutes lui a permis d’obtenir 'TAMM en France
(162mg par semaine par voie sous-cutanée) suite a l'essai GIACTA. En effet, les patients
nouvellement diagnostiqués ou en rechute recevant du TCZ en 1 injection hebdomadaire ou
toutes les 2 semaines, en plus d’'une décroissance de la corticothérapie échelonnée sur 26
semaines obtiennent un taux de rémission a 1 an de 56 et 53% respectivement contre 14% et 18%
dans les groupes corticothérapie seule (12). La voie intra-veineuse reste possible selon le
Protocole National de Diagnostic et de Soins (61).

Sur une cohorte de patients atteints d’'une PPR nouvellement diagnostiquées, le TCZ permet
d’obtenir une rémission clinique prolongée et garantit une épargne cortisonique (63). C'est
également le cas chez des patients déja traités soulevant méme la question de la monothérapie
(64).

Cependant, un cas autopsique a récemment mis en évidence une persistance de
I'inflammation vasculaire chez une patiente traitée par TCZ pour une ACG réfractaire (65) pouvant
témoigner d’un effet purement suspensif. Le taux de rechutes aprés 1 an de traitement (58%)
conforte cette hypothése (66). Néanmoins, une méta-analyse en réseau hiérarchise le TCZ comme

le meilleur traitement pour prévenir les rechutes (67).
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Effets secondaires et réle métabolique du TCZ

Ce traitement n’est cependant pas dénué d’effets indésirables (neutropénie, infections,
complications digestives, cytolyse hépatique, augmentation du LDL cholestérol, réaction lors de
I'injection) méme si son utilisation prolongée rapportée dans de nombreux cas dans la littérature,
notamment dans la PR, conforte sa sécurité d’utilisation (68)(69).

La survenue d’une neutropénie ne semble pas corrélée a une augmentation du risque
infectieux (70). Celle-ci serait secondaire a un excés d’apoptose (71) ou de margination (72).

Comparé a d’autres biothérapies chez des patients atteints de PR, le nombre d’infections
nécessitant une hospitalisation est similaire. Le risque n’est cependant pas le méme. En effet, le
TCZ exposerait davantage a des infections digestives ou cutanées mais a moins d’infections
respiratoires diverses (pneumocystose, tuberculose, infection fongique pulmonaire) (73). Dans
GIACTA, le nombre d’infections séveres était moindre dans le groupe TCZ que dans le groupe
placebo (avec une décroissance de la corticothérapie sur 52 semaines), soit 7% versus 12% (12),
pouvant témoigner d’un lien de causalité entre la dose cumulée de corticothérapie et la survenue
des événements infectieux.

Les perforations intestinales sont rares : 0,1 cas/100 patients (72). Les perturbations du bilan
hépatique sont a surveiller et conduisent en cas de persistance a une adaptation du protocole de
soin.

Sa sdreté notamment sur le plan cardiovasculaire semble également établie malgré
I’'augmentation du cholestérol sanguin (22)(74)(75). Au-dela de I'action sur le systeme lipidique, le
TCZ réduit I'état pro-thrombotique et le stress oxydatif, améliore la fonction endothéliale, ces
facteurs participant aux mécanismes cardiovasculaires (76). Chez des patients atteints de PR, la
survenue d’ECVM est davantage corrélée a I'activité de la maladie et au terrain qu’au changement
des paramétres lipidiques sous traitement (77).

Comparativement aux anti-TNFa, chez des patients atteints de PR aux antécédents de
coronaropathie, le TCZ est méme associé a un risque plus faible de survenues d’ECVM (78). Dans
cette étude, l'utilisation de la corticothérapie n’impacte cependant pas I'estimation des
événements.

Cela est également démontré chez des patients atteints d’ACG ou ['utilisation d’un
immunosuppresseur est associée a une réduction du risque d’'ECVM de 56% confortant le
potentiel role protecteur de ces molécules (34).

Le TCZ pourrait méme a I'avenir constituer un traitement des maladies coronaires (71).
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De plus, I'usage du TCZ pourrait prévenir certaines complications comme |'ostéoporose par
exemple via son mécanisme d’action et via la réduction de la dose cumulée de GC, bien que cela
ne soit pas totalement démontré pour des sujets atteints de PR (79). Des études rapportent méme
une diminution de I'insulinorésistance chez des patients diabétiques (80)(81) et une amélioration
de la néphropathie diabétique chez des souris via une inhibition de I'activité de I'inflammasome

NLRP3 (82). Enfin, la qualité de vie des patients est impactée par I'utilisation du médicament (83).

i) Problématique

Le TCZ est donc une molécule prometteuse et, utilisée en épargne cortisonique, pourrait
améliorer le pronostic des patients en diminuant les ECI notamment métaboliques, cardio-
vasculaires, osseuses ou oculaires, potentiellement graves pour le patient (décés, hospitalisations,
fractures, chutes) et coliteux pour le systeme de santé.

Cela n’a cependant pas été clairement étudié et les données de morbi-mortalités de la
cohorte GIACTA sont peu détaillées.

Ces différentes observations ont conduit a ce projet de recherche souhaitant répondre a la

problématique suivante :

Est-ce que le TCZ a une influence sur la survenue des ECI chez des patients atteints d’'une ACG ?
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2) These article

TOCILIZUMAB AND STEROID-INDUCED SIDE-EFFECTS IN GIANT CELL ARTERITIS

INTRODUCTION

Giant Cell Arteritis (GCA) is a large vessel vasculitis, mainly targeting patients over 50 years,
especially women (12). The aorta and the external carotid vessels are the main targets of vascular
inflammation, explaining classical clinical manifestations. Blindness and vascular complications
challenge the functional and vital prognosis respectively (84). Mortality is close to that of the
general population, linked to cardiovascular and infectious events (51)(85). The higher level of
cardiovascular risk would happen the first month after diagnosis (46)(51). Glucocorticoids (GC) are
the cornerstone of GCA treatment. Unfortunately, relapses are frequent (50% of cases) (29). GC
use is associated with a wide spectrum of side effects (cardiovascular diseases, diabete, infections,
osteoporosis etc), in about 86% of GCA patients (36). For each additional gram of cumulative dose
of GC, the risk of side effects increases by 3 to 8% (40). Tocilizumab (TCZ), an anti-interleukin 6
(IL6) receptor targeting antibody, can be used in case of steroid-resistance, steroid-intolerance
and steroid-dependance allowing an efficient GC-sparing effect (12). Cardiovascular clinical safety
is maintained, even if TCZ may increase LDL levels (75). However, it is not certain that TCZ actually
improves steroids-induced morbidity.

We conducted this retrospective study to describe steroid-induced side-effects (SISE)
occurring in a “real-life” population of GCA, and to analyse the potential impact of baseline
characteristics, and treatment (TCZ, cumulative dose of GC) upon them. Relapses were analysed

as secondary outcomes.

METHODS

Study population: For this observational retrospective monocentric study, we enrolled
consecutive patients with GCA treated in internal medicine department between the 1st of
January 2011 and the 31rd of December 2020, with a minimum follow-up of six months. The
diagnosis was made on a set of clinical and paraclinical arguments, in keeping with American
College of Rheumatology and GIiACTA study criteria (86), and verified by two experienced

internists.
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Exclusion criteria concerned: medical charts with lack of data, doubtful diagnosis and GCA
diagnosed before 2011.

Data collection: The collection of data was carried out through the electronic medical records
(Clinicom®©). We completed our records with a call to general practioners and/or patients,
especially for ambulatory events. We collected a large round of data as demographics data (age,
sexe, body mass index (BMI)), past medical history, including cardiovascular events and risk
factors, current treatment, clinical and paraclinical data including biological parameters whose the
higher CRP-level before diagnosis, 8F-FluoroDeoxyGlucose Positron Emission Tomography (PET)
imaging, fitting to ACR and GIiACTA diagnosis criteria. Therapeutic data were also collected
concerning GC management (including GC cumulative dose in grams) and associated measures.
Osteoporosis prevention was defined by the prescription of calcium, vitamin D and
biphosphonates, if indicated. Vaccines management was defined by updating the vaccination
schedule AND/OR prescribing vaccines against influenza or pneumococcus.

Our data collection was influenced by EULAR recommandations about research on GCA (87).

Outcomes: We recorded SISE: myocardial infarction, stroke, peripheral arterial disease,
aneurysm and/or dissection of the aorta, worsening or new onset arterial hypertension, worsening
or new onset diabetes, chronic kidney failure, infections, fracturar osteoporosis, and cataract. We
collected death occurence. Consistently with literature data, we built a composite score of major
adverse cardiac events (MACE), defined as the occurrence of death, myocardial infarction or
stroke. We also collected the time to onset of SISE, the disease flares, the cumulative GC dose,
TCZ safety, and medical situation at the time of data collection.

Relapse was defined by the recurrence of the initial symptoms of GCA AND/OR an increase in
CRP level (> 5mg/L), without any other explaination than relapse. Remission was defined by the
absence of clinical sign AND biological inflammatory syndrome (CRP <5 mg/l) (54)(88).

Positive temporal artery biopsy (TAB) and positive PET were defined respectively by a
pathological result consistent with GCA, and a suggestive hypermetabolism of GCA. Major
exposition to GC was defined by a cumulative dose > 10 grames.

To be classified in “TCZ treatment group”, patients had to be exposed to TCZ: (i) either in the
first 3 months of treatment (early treated patients) because of quick occurrence of SISE or initially
refractory disease with remittent symptoms, or persisting biological inflammatory syndrome; (ii)
or after a classical course of treatment, as described in recommandations, with a relapsing disease.

Other patients were classified into “GC treatment group”.
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Statistical analysis: Quantitative variables are expressed as meantstandard deviation or as a
median and interquartile range, qualitative variables as numbers (%). The Mann-Whitney U and
Student tests were used to compare continuous variables, Fisher’s exact and Chi2 tests were used
for qualitative variables. P-value of < 0.05 was considered statistically significant.

We compared in univariate analysis baseline characteristics, SISE, and MACE, between the groups
with and without TCZ treatment. Statistical analysis was conducted using SAS logiciel (SAS® 9.4;
SAS institute inc., Cary, NC, USA).

Ethical concerns: Our study was conducted in accordance with the local ethical committee of
the University Hospital of Nimes (Institutional review board number 19.10.07), and in accordance
with the Declaration of Helsinki. All included subjects were informed about the study and could

withdraw at any moment.

RESULTS
Study population
Among 83 consecutive screened patients with GCA, 6 were excluded, then 77 patients were

included. The flow chart is presented in Figure 1.

83 patients screened from
the internal medecine
department

6 exclusions :
3 lack of data
2 diagnosis before 2011
1 doubtful diagnosis

77 patients included :
40 (52%) in TCZ group
37 (48%) in GC group

Figure 1: Flow chart of the selection of patients with giant cell arteritis followed in Nimes university
hospital

TCZ group: patients treated with tocilizumab,; GC group: patients treated with steroids only.

Patients’ characteristics
Characteristics of the population are summarized in Table 1.
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Table 1: Baseline characteristics of patients with giant-cell arteritis

Baseline characteristics

Demographics
Age (mean+SD) (years old)
Female sexe (n, %)
BMI (mean+SD) (kg/m?)

Past medical history
Hypertension (n, %)
Diabetes mellitus (n, %)
Smoking (n, %)
Previous stroke (n, %)
Coronary disease (n, %)
Dyslipidemia (n, %)
Chronic kidney failure (n, %)
Autoimmune diseases (n, %)
Infection required hospitalization
(n, %)

Current treatment
Antiplatelet agent (n, %)
Anticoagulation (n, %)
Dyslipidemia treatment (n, %)
Immunosuppressive agent (n, %)

Clinical manifestations
Headache (n, %)
Constitutional symptom (n, %)
Polymyalgia rheumatica (n, %)
Coughing (n, %)

Visual involvement(n, %)
Paraclinical tests
Fibrinogen (mean%SD) (g/L)

C-reactive protein (mean%SD) (mg/L)

Hemoglobin (mean+SD) (g/dl)

Positive temporal artery biopsy (n, %)

Positive PET
Diagnosis
Time to diagnosis (mean+SD) (days)

ACR criteria (>3/5) (n, %)

GIACTA criteria (n, %)

Associated measures
Aspirine prescription (n, %)

Osteoporosis prevention (n, %)

Vaccination update (n, %)

TCZ group
(n =40)

71.849.7
25 (62.5%)
23.9+3.2

22 (55%)
4 (10%)
8 (20%)
2 (5%)
3(7.5%)
6 (15%)
2 (5%)
8 (20%)
2 (5%)

8 (20%)
2 (5%)

4 (10%)

3(7.5%)

28 (70%)
31 (77.5%)
13 (32.5%)
9 (22.5%)
11 (27.5%)

7.5¢1.3
121493
11.5¢1.6

17/24 (71%)

18/21 (85.7%)

70.4484
30 (75%)
33 (82.5%)

16/32 (50%)
29 (75.6%)
8 (20%)

GC group
(n=37)

72.5+10
23 (62.1%)
24+4.6

15 (40.5%)
5 (13.5%)
9 (24.3%)
1(2.7%)

0

6 (16.2%)
2 (5.4%)
4 (10.8%)
4 (10.8%)

6 (16.2%)

2 (5.4%)

5 (13.5%)
0

33 (89.2%)
23 (62.1%)
6 (16.2%)
3(8.1%)
15 (40.5%)

7%2,3
97168
11.5+1.6

17/26 (65%)

7/9 (78%)

87+110
33(89.1%)
23 (62.1%)

14/31 (45.2%)
28 (72.5%)

2 (5.4%)

72.2+9.8
48 (62.3%)
23.9+3.8

37 (48%)
9 (11.7%)
17(22.1%)

14 (18.2%)
4 (5.2%)

9 (11.7%)
3 (3.9%)

61 (79.2%)
54 (70.1%)
19 (24.7%)
12 (15.6%)
26 (33.8%)

7.3+1,7
110+83
11.5+1.6

34/50 (68%)
25/30 (83.3%)

78.4+97.4
63 (81.8%)
56 (72.7%)

30 (47.6%)
57 (75%)
10 (13%)

Qualitative variables explained in number (%) and quantitative variables in mean+SD; ns: non significant.

ns
ns
ns

ns
ns
ns
ns
ns
ns
ns
ns
ns

ns
ns
ns
ns

0.03
ns
0.09
0.08
ns

ns
ns
ns
ns
ns

ns
ns
0.04

ns
ns
0.06
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There were 48 (62.3%) women, with a mean age of 72.2+9.8 years old. At baseline, 37 (48%)
patients had treated hypertension, 17 (22.1%) were smokers. Among past autoimmune diseases,
we recorded 6 patients with previous polymyalgia rheumatica (PMR), 2 thyroiditis, 1 rheumatoid
arthritis (RA), 1 psoriasis, 1 Buschke’s scleroderma and 1 GCA (diagnosed, and in remission for 10
years). ACR and GIiACTA criteria were respectively fulfilled in 81.8% and 72.7% of patients.

All patients were treated with GC, 11 (14.3%) with pulse dose steroids. Mean duration of follow-
up was 50+30 months.

As for associated measures, aspirine was prescribed in 30 (47.6%) patients, osteoporosis
prevention measures were prescribed in 57 (75%) patients and update of vaccines in 10 (13%)
patients (Table 1).

TCZ was started in 40 (52%) patients, within a mean period of 9.5+14.5 months after
diagnosis. Sixteen (40%) patients received TCZ within the 3 months after the diagnosis. TCZ was
used for a mean period of 14.9+7.9 months. TCZ was delivered in 27 (67.5%) cases for steroid
dependence, in 5 (12.5%) cases for prednisone induced adverse events (mostly neuropsychiatric
and metabolic effects), in 5 (12.5%) cases for both conditions and in 3 (7.5%) cases for steroid
resistance (2 with cephalic signs and 1 with transient visual sign; all 3 had a biological inflammatory
syndrome despite a high dose of GC). TCZ was administrated mainly by infusions of 8mg/kg

monthly, with a subcutaneous relay in 3 patients.

Baseline characteristics and progression according to treatment subgroup

Sixty-one (72.9%) of GCA patients presented cephalic symptoms, more reported in the GC
group (89.2% versus 70%; p = 0.03). Nineteen (24.7%) had rheumatologic symptomes, with a trend
towards a higher proportion in TCZ group (32.5 versus 16.2%; p = 0.09), as well as chronic cough
(22.5% versus 8.1%; p =0.08). ACR criteria were fulfilled for 89.1% of patients in the GC group and
75% in the TCZ group, whereas 82.5% of patients in the TCZ group and 62.1% in the GC group
fulfilled GIACTA criteria (p = 0.04). To note, 4 (5%) patients fulfilled neither ACR nor GIACTA criteria,
2 in each group. There was no significant difference in CRP-levels between the 2 groups (mean
level 110483 mg/l). Mean duration of follow-up was 55+30 months in GC group and 4631 months
in TCZ group (p =0.1).
Concerning the treatment, bolus administrations of steroids were more common in TCZ group
(25% versus 2.7%; p = 0.005).
Among the patients who benefited from TCZ because of SISE, there were more patients > 75 years-

old (29.4% versus 0; p = 0.04).
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At the date of last follow-up, 17 (24.3%) patients were still taking GC at a mean dosage of
0.09+0.12 mg/kg: 6 in TCZ group with a mean dosage of 0.11+0.2mg/kg and 11 in GC group with
a mean dosage of 0.08+0.06mg/kg (p = 0.2). Mean duration of GC therapy was 21+20.5 months,
17411.5 months in TCZ group and 25+27 months in GC group (p = 0.1). Cumulative dose of GC was
6900 [4950-9105] mg. There was no difference in cumulative dose (6588 [4605-8478] mg versus
7110 [5670-10365] mg; p = 0.2) comparing TCZ and GC groups. Eighteen (23.4%) patients had a
major exposition to GC with a cumulative dose greater than 10 grams, 7 (17.5%) in TCZ group and

11 (29.7%) in GC group (no significant difference, p = 0.2).

Outcomes: SISE

Events reported during the follow-up are summarized in Table 2.

Among the 77 patients, 57 (75%) reported at least one event (mean number per patient 1.4+1.4).
A MACE event was reported for 13 (16.9%) patients: 5 (12.5%) in TCZ group, 8 (21.6%) in GC group
(p= 0.2). In details, we collected 33 (42.9%) infections, 17 (22.1%) new onset or worsening
hypertension, 9 (11.7%) new onset or worsening diabetes and 9 (11.7%) fracturar osteoporosis, 8
(10.4%) episods of heart failure, 5 (6.5%) strokes, 5 (6.5%) kidney failures, 4 (5.2%) peripheral
arterial disease, 3 (3.9%) aortic aneurysm and 1 (1.3%) myocardial infarction. We found no
significant difference between the TCZ group and GC group concerning the occurrence of SISE and
MACE.

To note, patients with a positive TAB reported more events than the others (1.5+1.4 versus
0.6+0.9; p = 0.02).

Seven (9.1%) patients died during the follow-up: 2 from cardiovascular events, 1 from a severe
infection, 1 from digestive hemorrhage and 3 from unknown reasons. Regarding the 7 observed
deaths, mean age of death was 81.8+7.6 years old. Deaths occured after a mean time of 4.8+2.9
years after GCA diagnosis. Among the patients who died during the follow-up, a higher proportion
of patients did not meet the remission criteria at one year after diagnosis, compared to others

(50% versus 11.9%; p = 0.04).
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Table 2: Reported events during the follow-up

- TCZgroup  GCgroup Total
Events (n =40) (n=37) (n=77) p-value
MACE (n, %) 5(12.5%) 8(21.6%) 13 (16.9%) ns
Stroke (n, %) 3(7.5%) 2 (5.4%) 5 (6.5%) ns
Myocardial infarction (n, %) 0 1(2.7%) 1(1.3%) ns
Heart failure (n, %) 4 (10%) 4 (10.8%) 8 (10.4%) ns
Aneurysm/dissection (n, %) 1(2.5%) 2 (5.4%) 3(3.9%) ns
Peripheral arterial disease (n, %) 3(7.5%) 1(2.7%) 4 (5.2%) ns
Hypertension (n, %) 10 (25%) 7 (19%) 17 (22.1%) ns
Diabetes (n, %) 5(12.5%) 4 (10.8%) 9(11.7%) ns
Chronic kydney failure (n, %) 2 (5.2%) 3(8.5%) 5 (6.8%) ns
Osteoporosis (n, %) 6 (15%) 3(8.1%) 9(11.7%) ns
Cataract (n, %) 4 (10%) 6(16.2%) 10 (13%) ns
First reported infections (n, %) 19 (47.5%) 14 (37.8%) 33 (43%) ns
Death (n, %) 2 (5%) 5 (13.5%) 7 (9.1%) ns
Number of events/patient (mean+SD) 1.47+1.35 1.37£1.5 1.49+1.4 ns
Follow-up (mean+SD) 46+31 55430 50430 ns
(months)
GC duration (mean#SD) 17+11.5 25+27 21+20.5 ns
(months)

MACE: Major Adverse Cardiac Event; ns: non significant.

As for overall infections, 33 (43%) patients reported at least one event: 19 (47.5%) patients in
TCZ group and 14 (37.8%) patients in GC group (p = 0.4). Globally, 57 infections were reported: 27
in TCZ group and 30 in GC group (p = 0.59), and an overall mean number by patient of 0.7+1.1 (p
= 0.55). These events were non severe in 44 (77%) cases, but required an hospitalization in 11
(19.3%) cases, with (3.5%) cases requiring critical care unit (no difference between the 2 groups,
p=0.6).

The detail of infections reported during the follow-up is presented in Table 3.
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Table 3: Infectious events during the follow-up

Type of infections TCZ group GC group Total
(n =40) (n=37) (n=77)
Systemic (n, %) 1(3.7%) 0 1(1.7%)
Upper and lower respiratory airways 7 (25.9%) 14 (46.7%) 21 (36.9%)
(n, %)
Urinary tract (n, %) 9 (33.4%) 12 (40%) 21 (36.9%)
Skin (n, %) 7 (25.9%) 1(3.3%) 8 (14%)
Digestive (n, %) 0 2 (6.7%) 2 (3.5%)
Others site (n, %) 3(11.1%) 1(3.3%) 4 (7%)
Total (n, %) 27 (47%) 30 (53%) 57 (100%)
Number of infections by patient 0.710.8 0.8+1.4 0.7¢1.1
(meanzSD)
Number of hospitalized infections :
conventional hospitalization (n, %) 5(18.5%) 6 (20%) 11 (19.3%)
intensive care unit (n, %) 1(3.7%) 1(3.3%) 2 (3.5%)

Chronological analysis

There was no difference in the delay of the first SISE between the 2 groups. We observed that
hypertension and diabetes occured in the first year of treatment, respectively in 64.7% and 89%
of the cases. Furthermore, 47% of infections also occured within this period of time. On the other
hand, aneurysms (40+34 months) and deaths (57+35 months) occured after one year of
treatment. Patients older than 75 of age tended to have earlier hypertension (10+19 versus
25+22 months; p =0.08), chronic kidney failure (6x6 versus 46+20 months; p = 0.09) and heart
failure (53 versus 43+36 months; p = 0.08) than those under 75 of age. Fracturar osteoporosis
also occured significantly earlier in patients older than 75 yo (13+11 versus 4122 months; p =

0.04).

Gender analysis

Concerning the sexratio, there was no difference between male and female in the occurrence
of SISE, except for peripheral arterial disease, which exclusively occured in men (13.8%; p = 0.02).
Body mass index (BMI) was higher in men (24.8+3.4 versus 23.4+4.1 kg/m2; p = 0.03), such as the
initial CRP-level (163.5+101.3 versus 83.2+52 mg/L; p = 0.001). Conversely, age, number of

relapses and cumulative dose of prednisone were not different between women and men.
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Outcomes analysis according to GC burden and TCZ onset delay

A prolonged treatment (after 18 months) or major exposition to steroids were associated to
the occurrence of some events. A steroid therapy prolonged after 18 months was associated with
occurrence of an aneurysm (3/21 (14.3%) versus 0/56; p = 0.01). Data about the occurrence of
outcomes according to the major exposition to steroids are summarized in Figure 2: a cumulative
steroid dose of more than 10 grams was associated with a higher proportion of overall infections.
These infections were often severe, as 57% required an hospitalisation. There was also a trend
towards more heart failure (22.2 versus 6.7%; p = 0.08) or kidney failure (17.6% versus 3.5%; p =
0.08) in this group.

A baseline CRP level > 100mg/L was associated with a higher cumulative steroid dose (6682
[7311-11160] versus 5670 grams [4650-8414]; p = 0.001).

When TCZ was used within the first 3 months (16 patients), the prednisone cumulative dose
was lesser (4295+1613 versus 930743948 mg; p < 0.01), duration of steroid treatment was shorter
(1043.7 versus 21.7 £ 12.2 months; p < 0.01), and the number of relapses by patient was lower

(0.6 versus 1.5; p < 0.001).

90 p = 0.0006
78.8
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50 p = 0.009
20 38.9
32.2 p =0.006
30 )
20
10.1
0 |
Infections MACE Deaths
W % of patients with the outcome in the subgroup of GCA patients with a cumulative dose of GC < 10g
(n=59)
W % of patients with the outcome in the subgroup of GCA patients with a cumulative dose of GC > 10g
(n=18)

Figure 2: Cumulative dose and principal GC induced events
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TCZ tolerance

In TCZ group, we observed 5 cases of lipid blood tests disorders (defined as LDL increase over
50% in comparison with first LDL dosage), 4 cases of non-severe hepatic cytolysis (< 1,5N) and 2
cases of neutropenia (< 1G/L). There was no digestive complication, hypersensitivity reaction or
discontinuation of treatment because of side effects. A prolonged use of TCZ after 18 months,
concerning 9 (22.5%) patients, was associated with more infections (66.6 versus 25.8%; p = 0.04)
and liver disorders (33.3 versus 3.2%; p = 0.02) in comparison to 31 others patients with a shorter

treatment duration.

Relapses

All patients were in complete remission at the first month after diagnosis, 96% in the third
month and 84.6% after one year.

In the total study population, 48 (62.3%) patients experienced at least one relapse during the
follow-up. Analysing the characteristics of first relapse, we noted that concomitant clinical and
biological relapses were more frequent (66%), while isolated biological or clinical relapses
concerned respectively 27.6% and 6.4% of patients.

No ophtalmic nor central nervous system event occured during the follow-up period, even in
relapsing patients.

Mean delay of first relapse was 11.4+6.8 months. Mean steroid dosage at first relapse was
0.13+0.15 mg/kg. Considering overall relapses (whatever the treatment received at the moment
of the disease flare), there were more frequent in TCZ group (77.5 versus 45.9%; p = 0.004).
Regarding relapses in TCZ group, 15 (37.5%) flares occured with a mean delay of 14.4+5.1 months
after the beginning of treatment.

Comparison between relapsers and non relapsers (whatever the treatment received at the
moment of the disease flare) is summarized in Table 4.

Relapsing patients had more frequently at baseline constitutional symptoms (81 versus 51%; p =
0.006), unfulfilled ACR criteria (25 versus 7%; p = 0.04) and GC treatment at 0.7 mg/kg rather than
1mg/kg (58.3 versus 27.6 %; p = 0.01). There was no difference considering GIACTA criteria (p =
0.6). CRP-level and positive TAB were not significantly associated with relapses. Relapsing patients
had a higher GC treatment duration (2524 versus 14+9 months; p < 0.001), cumulative steroid
dose (7603 [5580-10690] versus 5745 [4575-7110] mg; p = 0.007) and were more likely to receive

TCZ. However, within the group of relapsers, SISE didn’t seem more frequent.
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Table 4: Data about relapsers

Relapsers Non relapsers
Characteristics
(n=48) (n=29) p-value
Age (mean SD) 72.149.5 72.2410.3 ns
Sexe (n, %) 32 (66.7%) 16 (55.2%) ns
Constitutional signs (n, %) 39 (81%) 15 (51%) 0.006
Headache (n, %) 35 (72.9%) 26 (89.6%) 0.07
CRP-level (mean+SD) (mg/L) 10868 1134103 ns
Positive TAB (n, %) 20 (66.7%) 14 (70%) ns
ACR criteria (n, %) 36 (75%) 27 (93%) 0.04
GIiACTA criteria (n, %) 34 (70.8%) 22 (75.8%) ns
Pulse of methylprednisolone (n, %) 5(10.4%) 6 (20.7%) ns
Initial GC dosage 0.7mg/kg (n, %) 28 (58.3%) 8 (27.6%) 0.02
TCZ use (n, %) 31 (64.6%) 9 (31%) 0.004
TCZ for GC dependance 24/31 (77.4%) 3/9 (33.3%) 0.008
MACE (n, %) 9 (18.7%) 4 (13.8%) ns
Infections (n, %) 23 (47.9%) 10 (34.5%) ns
Deaths (n, %) 5 (10.4%) 2 (6.9%) ns
GC duration (mean +SD) (months) 25424 1419 <0.001
Cumulative dose (median [IQR]) (mg) @ 7603 [5580-10690] 5745 [4575-7110] 0.007

DISCUSSION
SISE prevalence in GCA “real-life” patients

In our monocentric study of GCA patients with 50+30 months of mean follow-up, we observed
57 (75%) patients with at least one event of SISE. SISE have been largely described in previous
studies, but their real incidence is difficult to assess. Proven et al. in 2003 reported an incidence
of 86% of SISE in their study involving 120 patients from Minnesota (36). In GIACTA study, 92% of
patients in the placebo group (involving 51 patients) with a 52 weeks steroids-taper treatment
strategy reported at least one adverse event. Severe infections were reported in 12% of patients
in this group. Even if the use of TCZ weekly was associated with a greater steroid-sparing effect
(1862 versus 3818 mg; p < 0.001), it was not clear if SISE were significantly decreased (12).

In our study, 43% of patients reported at least one infection. Previous studies noted that GCA
patients had a higher risk of severe infections than general population: HR 1.85 (Cl 95% [1.57-
2.18], p > 0.001) in Mohammad et al. study involving 768 GCA patients in Southern Sweden (89).
In our study, the impact of vaccination on infections occurence is hard to debate, because there
was a lack of data. Eventually, it is hard to compare the SISE prevalence in previous studies because
of the heterogeneity of the studied population, the type of SISE collected, and the differents

durations of follow-up (12 months in GIACTA (12), and 50+30 months in median in our study).
27



The delay of onset of SISE is informing. Indeed, in our study, we recorded that diabetes and
hypertension occured earlier after GCA diagnosis in comparison with the others SISE: the
pathophysiological mechanisms leading to diabetes and hypertension may be accelerated after
GC onset, compared to other SISE. Our observation is consistent with literature: in a nested case-
control analysis, the rapid occurrence of diabetes, glaucoma and infections was explained by high
average daily GC dose (90). The risk of cardiovascular events seems to decrease in the follow-up
of GCA patients: HR 4.92 (95% CI [2,59-9,34] at 1-month versus 1.70 (95% CI [1,51-1,91]) at 4-
years follow-up in an UK study involving 3408 GCA patients (46). These findings are in line with the
traditional treatment strategy involving high dose of GC at the beginning of GCA treatment and
thus leading to a higher rate of complication within this period.

Concerning the death rate, we recorded 9.1% deaths during the study period. As reported in
previous studies, overall rate of death seems to be similar in GCA and general population (85).
However, literature data report that GCA patients may be more concerned by circulatory diseases
than cancer (50), and that infections would be a major cause of death in the first year of treatment

(46). Our population size and follow-up were not designed to study these aspects.

SISE associated factors

The main historical factor associated with SISE onset is GC use and its cumulative dose. We
found here that a cumulative steroid dose > 10 g was associated with a higher proportion of
infections, MACE and death. Consistently, in Broder et al. study involving 2497 american patients,
each 1g increase in GC exposure increased by 3% the HR for first adverse event (HR 1.03, Cl 95%:
1.02-1.05; p < 0.001) (91). In the study of Kyle et al., the cumulative dose of GC was 70% higher in
patients showing SISE (92). Cumulative steroid dose seems to be higher in “real-life” than in
protocolised prospective studies. In our cohort, cumulative dose of GC was higher than GIACTA
trial (median 6588 versus 1862mg in TCZ groups and 7110 versus 3818 mg in GC groups).
Nevertheless, in GIACTA trial, there was a short prednisone-tapering protocol. In addition, in Petri
et al. study, 33.4% of 3074 patients had a cumulative dose > 10 grams (38), which is consistent
with our figures (23.4%).

Even if the burden of GC cumulative dose seems to remain a keyplayer in SISE occurences,
the impact of age has also been reported. Calderon-Goercke et al., in their study involving 134 GCA
patients from Spain (93), hypothesized that the observed difference in serious infection

occurrence between GCA and RA patients was related to a greater GC cumulative dose, and to
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age, rather than linked to TCZ use. The key role of age on adverse events occurrence has already
been underlied by previous studies (Gale et al. (94). and Loricera et al. (95)). In a recent french
study involving 206 GCA patients, authors noted that patients with > 2 adverses events were older
(78 versus 72 yo; OR =1.32, 95% Cl:1.07-1.6), had more diabetes (OR =5.28, 95% Cl :1.99-14.04)
or cardiovascular event (OR = 2.89, 95% Cl:1.21-6.8), a longer disease treatment (35 versus 22
months; OR =1.43,95% Cl: 1.15-1.79) and experienced more relapses (65 versus 43%; OR = 2.52,
95% Cl:1.27-4.98) (96). We could not confirm the influence of age in our study but there was a
trend in earlier onset of hypertension, kidney failure, or heart failure in patient over 75 of age.
Moreover, we could compare our results with the observed outcomes of another ongoing
study in our department, involving patients treated for chronic or recurrent non-infectious uveitis
(CNIU) (Myriam Fantone et al.). We observed a significant difference in occurrence of MACE
(21.6% in GCA versus 5% in CNIU; p = 0.02), deaths (13.5% versus O; p = 0.007) and hospitalized
infections (18.9% versus 5.1%; p = 0.04). However, the mean cumulative steroid dose was not
different between the two populations (8.7+5 grams in GCA versus 13.9+18.6 in CNIU; p = 0.08),
but patients were younger in CNIU study (48.8+15.7 versus 72.5+10 years old; p < 0.001). These

results highlight the impact of patients’ age more than the steroid dose in SISE occurences.

Concerning the impact of TCZ use, we found no significant difference in SISE occurrence
between patients treated by TCZ combined with GC and patients treated with GC only (integrating
the fact that there was no difference in GC cumulative dose between these 2 groups). We did not
observe any difference in the number of infections between TCZ and GC groups. Long-term
treatment with TCZ was analysed in a monocentric study where 19 patients were treated > 1 year:
the occurrence of infections was not increased by a prolonged use of TCZ (68). Larger studies, such
as GIACTA, did not conlude in the potential role of TCZ on SISE sparing effect (12). Anyway, the
results from clinical trials such as GIACTA could not be transitioned to “real-life” population:
indeed, Calderon-Goercke et al. compared 134 “real-life” patients treated by TCZ with GIACTA
patients. Considering the overall population, they noted that in clinical practice patients were
older (73 versus 69 yo), with longer disease duration and more refractory GCA than newly
diagnosed disease. Comparing “real-life” patients and these of TCZ weekly group, they noted more
adverse events that required TCZ withdrawal (12.7% versus 6%), serious infections (11.9% versus

7%) and serious adverse events (29.1% versus 21.1%) (97).
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The potential protecting effects of TCZ on SISE in GCA patients has thus to be studied in
longitudinal larger cohort integrating “real-life” patients. Anyway, our study adds on to literature

with no alarming results concerning potential higher rate of those events within TCZ group.

Disease’s relapses

Our study was not designed to assess the comparative efficacy effect of TCZ on GCA, but to
assess the SISE occurrence in a “real-life” population of GCA. So we cannot compare our results to
those of GIACTA trial, where patients treated by subcutaneous TCZ weekly obtained a greater
sustained remission (56%) than patients with a 52-weeks GC tapering (18%) (12).

In our study, 48 (62.3%) patients experienced at least one biological and/or clinical relapse.
Literature data report 40 to 68% of relapse (54). We assume our figures are explained by the fact
that biological relapses were included in our study, and that the follow-up was prolonged. There
were more flares within TCZ group (as expected, since it is one of the indications of such
treatment). Moreover, in our study, 15 (37.5%) flares occured with a mean delay of 14.4+5.1
months after the beginning of TCZ. In GIACTA part two, 58% of patients experienced a relapse
after TCZ or GC discontinuation during the period of follow-up (66). Thus, disease flares do not

seem rare despite the use of TCZ.

TCZ place in GCA treatment strategy?

Although GC are the cornerstone of GCA management, the recent demonstration of the
efficacity and safety of TCZ raises the question of its place in the therapeutic approach of GCA
“real-life patients” (98), especially concerning its potential ability to prevent SISE. Recently, the
American College of Rheumatology and Vasculitis Foundation published a guideline for the
management of large-vessels vasculitis (99): the use of TCZ combined with GC for newly diagnosed
GCA is conditionally recommended with a “low to high” level of evidence. However, in the
European Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR) 2018 recommendations, the use of
TCZ is suggested only in selected patients, with a refractory or relapsing disease, or in case of an
increase risk of SISE or complications (100). Revised 2019 french national recommendations share
the same point of view (35).

Concerning efficacy, as discussed earlier, even if GIACTA trial suggests greater sustained
results of TCZ versus 52-weeks GC tapering, our “real life” patients and GC tapering strategy are

not always consistent with those protocolized studies (97).
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Concerning tolerance, in our study, prolonged use of TCZ was correlated to infections and
hepatic cytolysis, in accordance with results of a previous study in our department (88). In the
study cited above with patients older than 80 yo treated by TCZ, 33% of participants experienced
adverse events, severe in 19% of cases, which is closer to GIACTA trial (15%) (101). Anyway, TCZ
overall tolerance profile seems to be good despite the expected increase in LDL plasmastic level
(75). TCZ is now known to have a large metabolic effect. Indeed, decreasing lipoprotein A levels
and serum amyloid A-high density lipoprotein, he could theorically slow down atherosclerotic
inflammatory process (22). Furthermore, down regulation of IL-6 diminishs osteoclastic bone
destruction (22). Blunting the activation of NLRP3 inflammasome via IL-17 inhibition, TCZ also
decreases insuline resistance (82). TCZ could therefore have a vascular and metabolic protective
role in addition to its steroid sparing effect, both potentially contributing to lower the cardio-
vascular risk.

Concerning SISE sparing effect of TCZ, our study confirms literature data with no additional
benefit of TCZ use. It could have this sparing effect on SISE if GC cumulative dose was really
decreased in TCZ group (which is not the case today, following TCZ prescription

recommendations).

So pulling together our data and published works, we suggest that TCZ should be used
precocely to prevent SISE in selected situations, with specific GC tapering strategies, or in specific
treatement combination. A new strategy using immunosuppressive drugs with GC ab initio or very
early in GCA patients was tested, but only the occurrence of diabetes was prevented by TCZ use
(7 versus 23.5%; p < 0.01) in this serie of GCA patients patients treated with TCZ (n = 165) (102).
In Samson et al. study in 2018, TCZ was used as an add-on therapy to GC during the first three
months followed by a GC monotherapy. Despite a good tolerance with only 3 serious adverse
events, relapse-free survival was only 45% at 52-weeks. In this study, in TCZ group, biological (11
versus 1) and cardiovascular disorders (4 versus 1) were more frequent while rheumatic disorders
(5 versus 7) and infections (3 versus 12) were lower in comparison with prednisone group. To note
about cardiovascular disorders, hypertension, atrial fibrillation and syncope were observed in TCZ
group while a sudden death happened in prednisone group (60). A combination therapy with
methotrexate and TCZ versus TCZ monotherapy associated to GC could be associated with a
prolonged remission at 12-months (58% versus 51%; p = 0.04). The safety profile was good in this
spanish study, but TCZ was discontinued in combined therapy and TCZ monotherary respectively

in 15.9% and 7.7% (103). In a italian study involving 15 patients with a 18-monts follow-up, TCZ
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with a 2 months GC tapering permitted a disease remission in 66.7% with only 2 reported urinary
tract infections and 2 cases of dyslipidemia requiring specific treatment (104).

Hence, it has been suggested that a rapid steroid-tapering followed by a prolonged low-dose
regimen could prevent disease flares without increasing SISE. In SEMIRA study in RA, patients were
randomly assigned either to continue prednisone 5mg/d for 24 weeks or to taper prednisone
reaching 0 mg/d at week 16. All patients received TCZ. A prolonged use of steroids was associated
with disease control (DAS28-ESR difference 0.61; p <0 .001), a lower disease activity without flare,
and less adrenal insufficiency. Side effects appeared to be less frequent in continued prednisone
group (105). This observation in RA patients is in accordance with what we observed in our
patients: in the group of patients treated within the 3 months after diagnosis by TCZ, we observed
a lower prednisone cumulative dose and less relapses by patient. Since a higher GC cumulative
dose is associated with increased infections and MACE, we assume that a good control of the
disease (sometimes allowed by TCZ early use) may also impact the onset of side effects.

In order to select patients that would better benefit from this early treatment scheme by TCZ,
the different patterns of the disease have to be discussed. In accordance with literature, we
observed in our study 2 patterns of patients: (i) a “cranial form” (or « historic form ») with
headache, scalp tenderness and fulfilled ACR criteria; (ii) and a “systemic form” (or large-vessel
vasculitis =LVV form) with constitutional signs, PMR and coughing. In previous studies, LVV form
involved younger female patients, with a longer diagnostic delay, and more relapses (4.9 versus
3.0/10 person-years; p < 0.001) (100)(106)(107). Moreover, the cumulative dose of GC would be
different between the 2 groups: in Muratore et al. study, the 120 patients with LVV form showed
an increased cumulative dose of GC in comparison with the 212 cranial forms (11.4 and 9.1 grams
respectively, i.e. < 10 g (p < 0.001)) (106). In our study, these patients with a “systemic form”
tended to have more relapses. Pulling together our results and literature data, we guess that
“systemic form” would be more at risk of relapse, higher cumulative dose of GC, and could benefit
from an early treatment by TCZ.

Up to our knowledge, no study was perform in France in order to balance the overall benefit

of TCZ use (on efficacy and SISE sparing effect) in GCA patients with its cost.

Strenghts and limits
Since we performed a monocentric retrospective study, in our medical team involving 4 senior
doctors, we can assume that global treatment strategy, GC tapering, and SISE prevention and

management were homogenous within all our study population, all over this 10-year period. The
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data collection was exhaustive, completed by phone calls, and thus there were few missing data
concerning major outcomes. In comparison with literature data, it was a “real-life” study, including
a wide spectrum of patients, with a long-lasting follow-up, allowing long-exposure SISE
(osteoporosis, cataract, atherosclerosis...) to happen.

The limitations mainly concern ambulatory events (non severe infections) that could have
been miscollected. We did not record neuropsychiatric side effects or less severe SISE such as
dyspepsia, myopathy or skin lesions, as reported in some others studies (38). Regarding the
population size and the low number of events, we could not perform comparative incidence study

for SISE, neither large multivariate analysis on potential predictive factors for SISE occurence.

CONCLUSION

Our study shows that, in “real-life” situation of GCA patients, SISE remain frequent. However,
following the actual recommendations of TCZ prescription, we found no difference in SISE
occurrence according to the TCZ use. However, SISE occurrence (including overall infections) and
death were associated to a higher cumulative dose of GC (> 10g). Even if TCZ seems safe, we
suggest that TCZ utility in SISE sparing would be in selected patients (systemic form, in patients >
75 of age), associated to a rapid tapering of GC treatment.

Further studies evaluating those type of treatment strategy in “real life” patients, with a
prolonged follow-up, and integrating the cost of each strategy, could be useful to better tailor the

treatment strategy of GCA patients.
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3) Commentaire

L’efficacité du TCZ, en tant qu’épargneur cortisonique, démontrée dans les études de Villiger
et Stone, et la iatrogénie induite par la corticothérapie sont a 'origine de ce projet. Cette étude
avait pour objectif d’observer I'influence du TCZ sur la survenue des ECI chez des patients atteints

d’une ACG suivi dans notre service au CHU de Nimes.

83 dossiers étaient étudiés dont 6 ont été exclus pour un total de 77 patients. Notre
population était proche de celle décrite dans la littérature avec un dge moyen de 72,249,8 ans et
une prédominance de patients de sexe féminin (62,3%).

Les signes cliniques initiaux étaient principalement les céphalées (79,2%) et les signes
généraux (70,1%) tandis que des signes rhumatologiques étaient objectivés chez % des patients.
Quand la biopsie d’artére temporale était réalisée, elle était contributive dans 68% des cas. 81,8%
et 72,7% des patients répondaient respectivements aux criteres ACR et GIACTA. Les patients du
groupe TCZ répondaient plus souvent aux criteres GIACTA (82,5% versus 62,1 ; p = 0,04). Quatre
(5%) patients ne répondaient ni aux critéres ACR ni aux criteres GIACTA.

Sur le plan thérapeutique, I'utilisation des corticoides était systématique. Le recours au bolus
était relativement marginal (14.3%). La durée et la dose cumulée étaient respectivement de 16
[12-20] mois et 6900 [4950-9105] mg. Le recours au TCZ était justifié majoritairement par la
cortico-dépendance dans environ 2/3 des cas, débuté dans un délai moyen de 9.5+14.5 mois. Les
mesures associées (prescription d’aspirine, prévention de l'ostéoporose et mise a jour du
calendrier vaccinal) étaient prescrites de maniere variable. Pour les vaccinations, elles étaient
possiblement sous-estimées du fait d’un biais de non transmission de l'information ou par la

réalisation des vaccins par le médecin traitant.

Cinquante sept (75%) patients étaient concernés par la survenue d’au moins un ECI (incidence
moyenne de 1,4 événement par patient). Les principaux ECI| étaient les infections (42,9%),
I"hypertension (22,1%), le diabete (11,7%) et I'ostéoporose (11,7%) tandis que les complications
ischémiques étaient rares. Treize (16,9%) patients étaient concernés par le critere composite
MACE. La mortalité était quant a elle relativement faible (7 patients, 9,1%), et I'age moyen des
patients décédés était de 81,8+7,6 ans.

Bien que le TCZ ait un réle d’épargne cortisonique bien démontré dans la littérature et

objectivé dans notre étude, lorsqu’utilisé précocément, ceci ne semble pas influencer directement
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la fréquence de survenue des ECI ou leur délai de survenue. En effet, nous n’avons pas retrouvé
de différence significative entres les deux groupes de traitement. Nous avons cependant objectivé
une sur-incidence des ECl si la dose cumulée de corticoides était supérieure a 10 grammes. Celle-
ci semble corrélée a la survenue des infections (p = 0,0006), du critére composite MACE (p = 0,009)
et des déces (p = 0,006).

La baisse de la dose cumulée et de la durée d’utilisation des GC pourrait donc indirectement

influencer la survenue des effets secondaires.

Les infections constituaient la complication la plus fréquente. Bien que majoritairement
gérées en ambulatoire, le recours a une hospitalisation n‘était pas rare (19,3% en hospitalisation
conventionelle et 3,5% en réanimation). Ces infections étaient de natures diverses (Table 5). Les
événements cardiovasculaires étaient moins fréquents et de survenue plus tardive. Les facteurs
de risque cardiovasculaire habituels semblent avoir un poids non négligeable et doivent étre pris
en considération dans la réflexion thérapeutique.

En comparant le groupe traité par GC avec une autre cohorte de patients atteints d'uvéite
également traités par GC par voie systémique, une différence significative entre la survenue des
MACE, des infections et de la mortalité était observée. Les patients atteints d'uvéite étaient
significativement plus jeunes alors qu'ils avaient tendance a avoir une dose cumulée de GC
supérieure (non significatif). L'age semble donc étre un des principaux déterminants des ECVM et

des infections.

Le profil de tolérance du TCZ est rassurant comme cela est bien démontré dans la littérature
notamment sur le plan cardiovasculaire malgré I'augmentation du taux de LDL.

Les effets pléiotropes de I'lL6 font de cette antagoniste une alternative de choix dans le
controle de processus inflammatoire et métabolique. Une utilisation prolongée semble cependant
en majorer les effets adverses sans cependant induire I'arrét prématuré du traitement. Malgré
tout, la tolérance moindre de la corticothérapie et la sécurité démontrée de cette molécule dans

la population gériatrique en fait une alternative de choix.

Les rechutes étaient fréquentes, concernant 62,3% des patients, et survenaient généralement
a de faibles posologies de GC (0,13mg/kg) et dans un délai moyen de 11,4+6,8 mois. Méme apres
le recours au TCZ, les rechutes n’étaient pas rares (35%). Son role suspensif permet cependant de

décroitre rapidement la corticothérapie. Sa place dans I'arbre décisionnel thérapeutique est a
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reconsidérer. |l serait intéressant de comparer, dans une étude randomisée contrdlée prospective,
la survenue des événements chez des patients recevant du TCZ en premiere intention ou des GC
selon le protocole classique. Pour les 16 patients concernés dans notre étude, nous n’avons pas
objectivé de différence significative mais avec de nombreux facteurs confondants notamment
I’absence de standardisation et un suivi sur une période non prolongée (pour les événements
cardiovasculaires). Il est par contre pertinent de souligner la moindre survenue de rechutes en cas
d’introduction précoce du TCZ. Cette information semble importante si I'on prend en compte que

la mortalité et I’absence de rémission a 1 an de traitement sont corrélées.

De surcroit, I'existence de phénotypes distincts d’ACG pourrait influencer la conduite a tenir
thérapeutique. La forme dite « systémique » touchant des sujets plus jeunes, avec une
présentation différente (signes généraux plus que céphaliques, important syndrome
inflammatoire) et des rechutes plus fréquentes pourrait nécessiter un recours plus précoce au TCZ

afin de prévenir les ECI tout en controlant I'inflammation systémique.

Le TCZ est donc une molécule slre dont l'efficacité en épargne cortisonique est bien

démontrée. Son réle dans la prévention des ECI est encore a déterminer.
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Résumé

INTRODUCTION L’artérite a cellules géantes (ACG) est une vascularite des gros vaisseaux affectant
les patients de plus de 50 ans. La corticothérapie en est le traitement de référence mais les
rechutes concernent environ 50% des patients au cours du suivi. Le recours prolongé aux
corticoides est a I'origine d’une morbidité significative. L’efficacité du tocilizumab en épargne
cortisonique a été récemment démontrée. Son effet sur la diminution des événements cortico-
induits (ECI) reste a préciser.

METHODES Etude observationnelle rétrospective monocentrique incluant les patients
consécutivement traités pour une ACG dans le service de médecine interne du CHU de Nimes
entre le 1" janvier 2011 et le 31 décembre 2020.

RESULTATS 77 patients étaient inclus dont 48 (62,3%) femmes. L’age médian était de 72 [64-79]
ans et le suivi moyen de 50430 mois. Parmi ces patients, 37 (48%) étaient traités par cortisone
(GC) et 40 (52%) par GC puis tocilizumab (TCZ). Au total, 57 (75%) patients rapportaient au moins
un ECI : 33 (43%) infections, 13 (16,9%) événements cardiovasculaires (MACEs), 7 (9,1%) déces. |l
n’y avait pas de différence statistiquement significative entre les groupes GC et TCZ. Néanmoins,
les patients traités par plus de 10 grammes cumulés de prednisone avaient plus d’ECI. L’utilisation
du tocilizumab dans les 3 premiers mois de traitement était associée a une diminution de la dose
cumulée de prednisone (p < 0.01), de la durée de traitement par GC (p < 0,01) et du nombre total
de rechutes par patient (0,6 vs 1,5 ; p < 0,001).

CONCLUSIONS Dans notre étude, I'utilisation du tocilizumab n’était pas associée a une diminution
de la survenue d’ECI. Néanmoins, sa prescription en accord avec les recommandations actuelles
ne permettait pas une diminution de la dose cumulée de GC administrée. Une stratégie d’épargne
tenant compte du phénotype d’ACG et des comorbidités du patient pourrait réduire la survenue
d’ECI.

MOTS CLES : Artérite a cellules géantes, vascularite des gros vaisseaux, corticothérapie, épargne
cortisonique, événements cortico-induits, événements cardiovasculaires majeurs, infections,
tocilizumab.



