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Liens d’intérêt
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Traitement de l’ACG

Corticothérapie
• Prednisone 0,7 à 1 mg/Kg/j
• 15 mg/j à M3, 5 à 10 mg/j à M6
• sevrage à M12

47% des patients rechutent
30% des patients rechutent au moins 2 fois
17% des patients rechutent ≥3 fois

↑ dose cumulée de CS ➔ EI des CS

➔ Epargne en corticoïdes +++

Actualisation 2023

Mainbourg S etal, Arth Care Res 2020
Dumont A et al, J Rheumatol 2019
Aussedat M et al. Autoimmunuty Rev 2021
Moreel L et al. Bone Joint Spine 2022



Quelles cibles thérapeutiques ?

Dendritic cells
Krupa M et al. J Exp Med 2000
Krupa M et al. Am J of Pathol 2002



Quelles cibles thérapeutiques ?

↑ Th17
Deng J et al Circulation 2011

Samson M et al A&R 2012
Terrier B et al A&R 2012

↓ Treg
Miyabe C et al. ARD 2017
Samson M et al CTI 2021



Quelles cibles thérapeutiques ?

Role de l’IFN-γ
Corbera-Bellalta M...Cid MC. ARD 2015



Quelles cibles thérapeutiques ?

MMP9

ET-1

PDGF

Monocytes
Jiemy WF et al. CTI 2020
Van Sleen Y et al. Arthritis Rheum 2021
Watanabe R et al Circ Research 2018

LT CD8 et MAIT
Samson M et al. J Autoimm 2016
Ghesquière T…Samson M. J Autoimm 2021

Remodelage 
Lozano E et al. ARD 2008
Planas Rigol E et al. ARD 2017
Regent A et al. Autoimm Rev 2017
Ly KH Arthritis Res Ther. 2014
Watanabe R et al Circ Research 2018



Quelles cibles thérapeutiques ?

Anti IL-6R
(tocilizumab)
(sarilumab)

Stone JH et al. NEJM 2017
NCT03600805 

MTX

Mahr et al. A&R 2007

METOGIA

AMM



Conway R et al. ARD 2016

Etude UGCA

Etude ULTRA

Ly K et al. BJS 2014
PHRC-I : NCT02902731

Quelles cibles thérapeutiques ?

IL-1RA
(anakinra)

Anti IL-6R
(tocilizumab)
(sarilumab)

Stone JH et al. NEJM 2017
NCT03600805 

Anti IL-12/IL-23
(ustekinumab)

MTX

LEF

Mahr et al. A&R 2007

METOGIA

Hocevar A et al. 
Clin Rheum 2019

THEIA study

Anti p19
(guselkumab)AMM



Anti IL-17
(secukinumab)

JAKi

anti-GM-CSF
(mavrilimumab)

CTLA4-Ig
(abatacept)

Quelles cibles thérapeutiques ?



Régnier P et al Circulation Research 2023

Implication de CTLA4

VigiBase

Treg très sensibles à la déplétion par ipilimumab



Langford CA et al. Arthritis Rheum 2017
Régnier P et al Circulation Research 2023

➔ Essai de phase 3 : ABAGART
(NCT04474847) ; n=78 patients

Implication de CTLA4

VigiBase

Treg très sensibles à la déplétion par ipilimumab



Voie JAK STAT

Tofacitinib (ex vivo)
↓ Th1 & vascular inflammation

↓ neoangiogenesis

↓ intimal hyperplasia

Zhang H et al. Circulation 2017

IFN-γ

JAK1 / JAK2

NSG



Voie JAK STAT

Zhang H et al. Circulation 2017

IFN-γ

Greigert H…, Bonnotte B, Samson M. In revision

pSTAT1 > pSTAT3JAK1 / JAK2



Inhibiteurs de JAK

Boland BS et al. Gastroenterol Clin North Am. 2015

upadacitinib

Baricitinib 
Etude pilote (phase 2)
ACG en rechute
(NCT030226504)

Etude SELECT-GCA (phase 3)
Upadacitinib (Abbvie)
ACG dg/rechute
N=420 patients (NCT03725202)



ARD 2022

15 ACG en rechute

11 F et 4 H
Médiane : 1 rechute (range: 1 – 3)
Durée médiane d’évolution de la maladie : 9 
mois (IQR 7-21 mois)

13/15 vaccinés contre le VZV +++



ARD 2022

15 ACG en rechute

11 F et 4 H
Médiane : 1 rechute (range: 1 – 3)
Durée médiane d’évolution de la maladie : 9 
mois (IQR 7-21 mois)

13/15 vaccinés contre le VZV +++

Diminution rapide + sevrage des CS chez 13/14 patients avec 
maintien en rémission

4/14 (29%) ont rechuté dans les 12 semaines après l’arrêt du 
baricitinib

- 5 infections nécessitant des ATB
- 1 arrêt de ttt pour thrombopénie
- 2 COVID-19 sans gravité
- 1 zona



Corbera-Bellalta M et al. ARD 2022

GM-CSF au cours de l’ACG

Macrophages
Myofibroblastes

Macrophages
Lymphocytes T
Myofibroblastes

=

JAK2

STAT5



Corbera-Bellalta M et al. ARD 2022

GM-CSF au cours de l’ACG

Macrophages
Myofibroblastes

Macrophages
Lymphocytes T
Myofibroblastes

=

JAK2

STAT5

GCA-TAB

5 jours

RPMI

MATRIGEL

- surnageant
- RT-PCR (TRIZOL)
- confocale

Pas de traitement
mavrilimumab (anti-GM-CSF Rα)

Effet du GM-CSF:
- Macrophages : 

- ↑ IL-1β, IL-6, TNF-α
- ↑ CD83 et HLA-DR

- ↑ Th1
- ↑ angiogenèse
- ↑ destruction paroi (MMP9/TIMP1 ratio)



Mavrilimumab au cours de l’ACG

Cid MC et al. ARD 2022

Randomisé, contrôlé, double aveugle
70 patients (50% de rechutes)
Prednisone + placebo 26 semaines
Vs Prednisone + mavrilimumab 150 mg/2sem 26 semaines

CRP, VS et imagerie = pas d’aveugle 
Comité d’adjudication en aveugle
Rechute = signes cliniques ET CRP>10 mg/L



TitAIN : NCT04930094
GCAPTAIN : NCT04930094

Anti IL-17A
(secukinumab)

Secukinumab



Secukinumab

Venhoff N et al. Lancet Rheumatol 2023

Critères d’inclusion :
- ACG active (diagnostic ou rechute)
- patients naïfs de biothérapie



Secukinumab

Venhoff N et al. Lancet Rheumatol 2023

*definition ACG :
•Age ≥ 50 ans
•VS ≥ 30 mm/hr ou CRP ≥ 10 mg/L.
•Signes d’ACG ou PPR
•Preuve de vascularite des gros vx : 
BAT, TDM, TEP, IRM ou Doppler



Secukinumab

Venhoff N et al. Lancet Rheumatol 2023

Secukinumab > placebo 

…mais les patients du groupe placebo ne recevaient plus de 
traitement après M6

S28 S52

*definition ACG :
•Age ≥ 50 ans
•VS ≥ 30 mm/hr ou CRP ≥ 10 mg/L.
•Signes d’ACG ou PPR
•Preuve de vascularite des gros vx : 
BAT, TDM, TEP, IRM ou Doppler



Tolérance

Venhoff N et al. Lancet Rheumatol 2023

• aucune candidose invasive 

• 3 infections sévères :

• 2 patients (7%) du groupe SCK (une arthrite septique et 

un érysipèle) 

• 1 patient (4%) du groupe PLA (infection urinaire)

• 2 décès :

• 1 chute à domicile et insuffisance cardiaque (SCK) 

• 1 détresse respiratoire (PLA)



IL-17RA
IL-17RC

Greigert H et al. In preparation

Les MF expriment IL-17RA et IL-17RC

n=3



Greigert H et al. In preparation

Les MF expriment IL-17RA et IL-17RC

L’expression de IL-17RA et IL-17RC augmente après 
traitement par IFN-γ

n=3

IL-17RA
IL-17RC



« Unmet need » = remodelage vasculaire

Inhibition de la voie de 

l’endothéline-1
Lozano E et al. ARD 2010
Regent A et al. Autoimm rev 2017
Planas E et al ARD 2017

BOSICART – PHRC 2019

DAPI   aSMA   CD90    CD45

Adv

Med

Int



Corticoïdes = pierre angulaire du traitement

Conclusion



Corticoïdes = pierre angulaire du traitement

Traitements d’épargne reconnus : tocilizumab, MTX ➔ METOGiA

Conclusion



Corticoïdes = pierre angulaire du traitement

Traitements d’épargne reconnus : tocilizumab, MTX ➔ METOGiA

Cibles thérapeutiques d’avenir :

• Anti-IL-17 

• JAKi : puissant mais !!! Tolérance !!!

• CTLA4-Ig et anti-GM-CSF : en attente de la phase 3

Conclusion



Merci pour votre attention


	Diapositive 1
	Diapositive 2
	Diapositive 3
	Diapositive 4
	Diapositive 5
	Diapositive 6
	Diapositive 7
	Diapositive 8
	Diapositive 9
	Diapositive 10
	Diapositive 11
	Diapositive 12
	Diapositive 13
	Diapositive 14
	Diapositive 15
	Diapositive 16
	Diapositive 17
	Diapositive 18
	Diapositive 19
	Diapositive 20
	Diapositive 21 Secukinumab
	Diapositive 22 Secukinumab
	Diapositive 23 Secukinumab
	Diapositive 24 Secukinumab
	Diapositive 25 Tolérance
	Diapositive 26
	Diapositive 27
	Diapositive 28
	Diapositive 29
	Diapositive 30
	Diapositive 31
	Diapositive 32

