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Comment traitez-vous vous un patient de 70 ans sans
ATCD avec une ACG prouvée et non compliquée?

Prednisone 30-40 mg /|
Prednisone 40-60 mg/j
Prednisone + Tocilizumab
Prednisone + MTX
Tocilizumab seul
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Comment traitez-vous vous une patiente de 70 ans (HTA,
ostéoporose) avec une ACG prouvée et non compliquée ?

Prednisone 30-40 mg /]
Prednisone 40-60 mg/j
Prednisone + Tocilizumab
Prednisone + MTX
Tocilizumab seul
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Recommendation
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2018 Update of the EULAR recommendations for the
management of large vessel vasculitis

Bernhard Hellmich,” ' Ana Agueda,? Sara Monti,® Frank Buttgereit,*

Hubert de Boysson,” Elisabeth Brouwer,® Rebecca Cassie,” Maria C Cid,®

Bhaskar Dasgupta,9 Christian Dejaco,” """ Gulen Hatemi,” ' Nicole Hollinger,
Alfred Mahr," Susan P Mollan,"'® Chetan Mukhtyar,” " Cristina Ponte, '® '

Carlo Salvarani,*® Rajappa Sivakumar,*' Xinping Tian,?* Gunnar Tomasson,”

Carl Turesson,** Wolfgang; Schmidt,”* Peter M Villiger,% Richard Watts,%” Chris Young,*®
Raashid Ahmed Lugmani®®

Recommendation

EULAR recommendations for the use of imaging in
large vessel vasculitis in clinical practice

Christian Dejaco, " Sofia Ramiro,? Christina Duftner,*
Florent L Besson,® Thorsten A Bley,” Daniel Blockmans,® Elisabeth Brouwer,’
Marco A Cimmino, "® Eric Clark,'" Bhaskar Dasqupta,'>"* Andreas P Diamantopoulos,'
) Haner Direskeneli,"> Annamaria lagnocco, '® Thorsten Klink,” Lorna Neill,"”
Ann Rheum Dis, 2018 Cristina Ponte, ' Carlo Salvarani,?>?' Riemer H J A Slart,?*%* Madeline Whitlock,

Wolfgang A Schmidt**
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Le diagnostic doit étre confirme -~ o e

Aiello et al 1993 231 204 =l 88.3[83.5, 92.2]
Baldursson et al 1994 133 125 = 94.0[885, 974]
Nesher et al 1996 96 88 =4 91.7[84.2, 96.3]
Gur et al 1996 39 30 —— 76.9[60.7, 88.9]
Combe et al 1998 41 39 —e 95.1[83.5, 99.4]
Haugeberg et al 2000 50 47 —e- 94.0[83.5, 98.7]
Bohle et al 2000 131 108 —e— 824748, 88.5)
Cacoub et al 2001 74 46 ——— 62.2[50.1, 73.2)
Becourt-Verlomme et al 2001 260 143 —a— 55.0[48.7, 61.2]
Jacobsen et al 2002 67 48 | 71.6[59.3, 82.0]
L4 BAT Schmidt D et al 2003 3% 34 —e 94.4[81.3, 99.3]
Pfadenhauer et al 2005 81 60 i 74.1[63.1, 83.2]
H Lee et al 2006 143 104 —e— 72.7(64.7, 79.8]
* Echographie % 2 11108 79
- Aschwanden et al 2010 37 35 —a 94.6[81.8, 99.3]
° I R M BT Assie et al 2011 351 323 mm 92.0[88.7, 94.6]
Baldini et al 2012 68 46 ey 67.6[55.2, 78.5)
Baerlecken et al 2012 32 20 b———o 62.5[43.7, 78.9]
Jakobsson et al 2013 62 43 —— 69.4[56.3, 804)
Zenone et al 2014 113 81 i 71.7[ 624, 79.8]
Daumas et al 2014 63 40 ——a——y 63.5[50.4, 75.3)
Alvarez-Rodriguez et al 2014 71 58 i 81.7[70.7, 89.9]
Talarico et al 2014 161 121 by 75.2[67.7, 81.6)
Haering et al 2014 32 28 p——e— 87.5[71.0, 96.5]
Chandran et al 2015 71 56 — 78.9(67.6, 87.7)
Les etal 2015 94 49 = 52.1[41.6, 62.5]
Patil et al 2015 93 46 —e— 49.5(38.9, 60.0]
H )Y z H Grossman et al 2015 80 55 [ E—— 68.8[57.4, 78.7]
» Vraies ACG a BAT négatives Mol o m o o e
o Espitia et al 2016 73 51 — 69.9[58.0, 80.1]
> Carbonella et al 2016 35 25 ey 714537, 854]
Combiner les examens Catm =S S
Overall estimate ’ 77.3[71.8, 81.9]
12 = 90%
I T T T 1
00 20 500 70 1000
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A Mahr, Rheumatology 2019



BAT: La taille compte !

/

>1cm

Ypsilantis, Br J Surg 2011
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Traitement de '’ACG

* Prednisone : 40 a 60 mg/j (0,7 a 1 mg/kg)

e Jusgu’a rémission

* Puis réduction progressive:
— 2-3 mois: 15-20 mg
—lan:<5mg
— Sevrage entre 18 et 24 mois

+ Aspirine ?
Berger CT, Rheumatology 2009

Martinez-Taboada, Autoimm Rev,
2014

Hellmich B, Ann Rheum Dis 20018



Baisse de vision ou amaurose fugace

e Considérer methyl-prednisolone IV
0,25-1g/j 3]

* Données clinigues de faible qualité
et rétrospectives
- Chan CC, Br J Ophtlalmol 2001
- Hayreh SS, Acta Ophthalmol Scand 2002

@ Ne pas retarder début de
corticothérapie !

e



Traitement de I'ACG

| Dans la vraie vie:

* 0,1 mg/Kg/j dans 50% des cas a 6 mois?

e =~ 50% de rechutes

— Rarement > 20 mg. Surtout entre 5 et 12 mg/j!
— 77% a 1 an en cas de sevrage de CTC en 6 mois3

1- Proven A, A&R

2- Serror R, ARD
° ° V 4 ° ? 74
& Quand faut il stopper la corticothérapie : 3- Hoffman G, A&R

—i— == B‘;E:‘@... —



Complications ophtalmologiques 0

Corticothérapie réduit a < 1% le risque de complication
ophtalmologique

Mais si atteinte ophtalmologique présente, réversibilité
tres faible (< 3%) et peut encore s’aggraver pendant
les 8 premiers jours dans 10% des cas

Hayreh SS, Ophthalmology 2003 " - RE@.



Tocilizumab weekly (N=100)

=49)
Placebo + 26-wk taper (N=50)
Placebo + 52-wk taper (N=51)

Patients without Flare of Giant-Cell Arteritis (%)
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0
0
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Tocilizumab weekly 100
Tocilizumab every 49
other week

Placebo + 26-wk taper 50
Placebo + 52-wk taper 51
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Effets indésirables de la corticothérapie

Table 3. Major adverse evenlts that occurred in 103 of
120 patients with giant cell arteritis
Patients with the
event, number
Type of adverse event (%)
Diabetes mellitus 11(9)
Total fractures 46 (38)
Hip fracture 19 (16)
Vertebral fracture 27 (23)
Colles’ fracture 3(2.5)
Other fractures 11(9)
Gastrointestinal bleeding 5(4)
Hypertension 26 (22)
Infection 37 (31)
Posterior subcapsular cataract 49 (41)

Effets indésirables: 86%

Délai médian: 1,1 an
Facteurs de risque: age, dose cumulée de
corticoide

Plusieurs effets

Table 4. Number of adverse glucocorticoid events per
patient that occurred in the cohort

Number of
Number of patients having
adverse evenls evenls
0 17
1 41
2 30
3 16
4 10
5 2
6 3
7 1

Proven A, A & R 2003




Traitements d’épargne cortisonée

Pas recommandé pour tous les malades?!-3

* Méthotrexate:*
— Données contradictoires: 1/3 études +, 1 meta-analyse
— Doses suboptimales (7.5 a 15 mg po)
— Efficacité a réévaluer

* Etudes de faible qualité /négatives:

— Azathioprine, Dapsone, Leflunomide, Cyclophosphamide /
Cyclosporine, anti-TNF,

1- Alba MA, Medicine 2014 4- Mahr A, A&R 20_07

2-Kermani TA, J rheumatol 2015 T
3- Martinez_lado L, Medicine 2014



Tocilizumab au cours
de I'ACG




2 essais randomiseés

— S Risque de rechute
— . Dose cumulée de corticoides

THE LANCET

The NEW ENGLAN D

]OURNAL of MEDICINE

Tocilizumab for induction and maintenance of remissionin ~ 3>@") @
giant cell arteritis: a phase 2, randomised, double-blind,
placebo-controlled trial

JULY 27, 2017

Trial of Tocilizumab in Giant-Cell Arteritis

J.H. Stone, K. Tuckwell, S. Dimonaco, M. Klearman, M. Aringer, D. Blockmans, E. Brouwer, M.C. Cid, B. Dasgt pta b e . . . L , . . .
J. Rech, C. Salvarani, G. Schett, H. Schulze-Koops, R. Spiera, S.H. Unizony, and N. Collinson Peter MVilliger*, Sabine Adler*, Stefan Kuchen, Felix Wermelinger, Diana Dan, Veronika Fiege, Lukas Biitikofer, Michael Seitz, Stephan Reichenbach

Stone JH, N Engl J Med 2017 Viliger PM, Lancet 2016



Tocilizumab weekly (N=100)
Tocilizumab every other week (N=49)
Placebo + 26-wk taper (N=50)
Placebo + 52-wk taper (N=51)

Patients without Flare of Giant-Cell Arteritis (%)

20
0
0
No. at Risk
Tocilizumab weekly 100
Tocilizumab every 49
other week

Placebo + 26-wk taper 50
Placebo + 52-wk taper 51
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Limites du Tocilizumab




Limites du Tocilizumab

TCZ supprime la synthese CRP: suivi largement clinique

Besoin d’études: role de I'imagerie
et biomarqueurs




Survie sans rechute

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

TCZ

75% a 6 mois
60% a 9 mois
45% a1 an

SUSPENSIF ?
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0 30 40
Semaines

50

60

Samson M et al. EJIM 2018 2
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Longitudinal interleukin-6 (IL-6) levels during tocilizumab
(TCZ) therapy. s c
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Berger CT, Ann Rheum Dis 2019



Taux d’IL6 ne prédisent pas la rechute

A TCZ TCZ TCZ
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Phase 1

Risque augmenté Diagnostic d’ACG active ~ [EEERGRYLLNIVERG [SRITG IR
d’effets Il de GC ophtalmologiques

}

Considérer bolus
0,25-1g/j 3j

Prednisone 40-60 mg

Réduire jusqu’a5mga 1

v an

Rémission

continuer a
baisser GC

NON

Phase Il




Phase Il

Rechute mineure Rechute majeure

2

Reprendre GC a dose
précédemment
efficace

Risque ou présence d’effets
Il de GC

Reprendre GC a 40-60
mg/j

Ajout TCZ ou MTX

Diminuer TCZ ou MTX

bl

But atteint ?



Quelle autres cibles thérapeutiques ?

1- Hoffman G, Ann Intern Med 2007
2- Seror R, Ann Rheum Dis 2013
3- Martinez-Taboadda, Ann Rheum Dis 2008

IL-12/1L23
IFN-y

IL-18
Endotheline 1
JAK/STAT



Prednisone (40-60 mg/j) puis décroissance
Abatacept (10mg/kg) a J1, J15, J29 et S8

v
Rémission a S12 ? > Non
2
Oui
Abatacept Placebo
(10 mg/kg/28 jours) (tous les 28 jours)
Arrétdes | | e P —— -
CS as28
Rémission Rechute
2 2
Poursuite protocole Stop
jusqu’a M12 abatacept/placebo
v 7 v

Suivi jusqu’a S24 apres arrét abatacept ou placebo

Langford CA et al Arthritis Rheum 2017
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Abata ce pt 41 patients (44% rechuteurs)

)

Survie sans rechute (%

Survie sans rechute a 12 mois :

0.9
Abatacept = 48%
os Placebo = 31%
0.7
0.6
os abatacept
0.4 - :‘
03 ———- , placebo
2l TTTEEEEET
p-value=0.049 (one-sided log-rank test) >
. Number at Risk:
20 17 " 1" 9 8 7 7 - 4 3 3 Abatacept
0.0 21 16 6 5 s 4 2 1 Placebo
0 10 20 . 30 40
Mois




Perspectives

Meilleur protocole de réduction des corticoides
Durée optimale du traitement et doses (MTX)

MTX vs TCZ. Traitements combinés
Place des antiagrégants plaquettaires

Efficacité des traitements sur complications
vasculaires tardives

Prédicteurs de réponses aux thérapies

- »
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Perspectives

* |dentifier biomarqueurs indépendants de I'lL-6

* |dentifier biomarqueurs prédicteurs de
rechute/rémission

* Traitement des formes avec atteintes des gros
vaisseaux

e Screening anévrysmes




